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ВВЕДЕНИЕ 


Проблема боли и обезболивания сд 
влекала внимание врачей, так 
долгом — спасение жизни че 
дачей всегда было избавление его от болей. Хрониче- 
ские болевые синдромы дезорганизуют функцио- 
нальные системы организма, изменяют психику и по- 
ведение людей, отлучая их тем самым от общества, что 
является уже социальной проблемой. 

Постоянная боль часто является причиной нетрудо- 
способности, а это в свою очередь серьезная экономи- 
ческая проблема [Петровский Б. В. и др., 1979]. Кро- 
ме того, обезболивание занимает важное место не 
только в хирургической практике, но и при лечении за- 
болеваний сердечно-сосудистой системы и при шоко- 
вых состояниях [Чазов Е. И. и др., 1979]. 

Применение обезболивающих приемов и особенно 
изыскание новых эффективных способов борьбы с 
болью требуют ясных представлений о физиологиче- 
ских, биохимических и психофизиологических меха- 
низмах возникновения болевых ощущений и их подав- 
ления [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. Иссле- 
дование механизмов боли имеет и важное теоретиче- 
ское значение, так как проблема боли, «являясь погра- 
ничной проблемой общей нейрофизиологии и науки, 
изучающей первичные формы ощущений, т. е. состоя- 
ний субъективного характера, может иметь огромный 
познавательный смысл, представляя собой опорную ве- 
ху на большой и трудной дороге материалистического 
анализа психических состояний» [Анохин П. К., 1962] 

Согласно современным представлениям, боль, осо- 
бенно острая, «является интегративной функцией ор- 
ганизма, которая мобилизует самые разнообразные 
функциональные системы для защиты организма от 
воздействия вредящих факторов» [Анохин П. К., Ор- 
| лов И. В., 1976] и является сама по себе системной 
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авних времен при- 
как вслед за первым 
ловека — важнейшей за- 











реакцией [Судаков КВ 1979], что свидетельствует 
О чрезвычайной сложности ее механизмов, которые 
долгое время оставались недостаточно изученными, 
Представления о механизмах боли оставались неиз- 
менными в течение почти столетия и сводились к кон- 
цепции о распространении болевого возбуждения от 


периферических рецепторов до коры больших полу-. 


шарий. Однако эти представления не могли объяснить 


ни причин спонтанного появления болевых ощущений 


при отсутствии вредоносного воздействия на организм, 
ни механизмов «врожденной анальгии», возникающей 
при анатомической целостности проводящих болевых 
путей, или таких исторически сложившихся методов 
обезболивания, как иглоукалывание (акупунктура) 
или сенсорные раздражения. 

В 1965 г. К. Мехаск и Р. О. \МаПЙ предложили новую 
теорию боли — теорию «входных ворот», но и она не 
смогла объяснить механизм возникновения болей цент- 
рального происхождения, например, при так называе- 
мой маскированной депрессии, так как охватывала фи- 
зиологический механизм контроля болевой чувстви- 
тельности лишь на входе ноцицептивной системы 
[Крыжановский Г. Н., 1979]. Несмотря на это, она 
дала толчок к интенсификации исследования в этой 
области, что привело к открытию очень важных зако- 
номерностей и к новым представлениям о механизмах 
боли и обезболивания. 

В последние десятилетия появилось большое коли- 
чество экспериментальных данных и клинических наб- 
людений, свидетельствующих о наличии в организме 
животных и человека эндогенной морфофункциональ- 
ной системы, осуществляющей контроль болевой чув- 
ствительности |ГеБезкиа У. С., 1976; Мауег Б., ,, 
Ргсе О. О., 1976; Магх {., 1977; Е!е43 Н. е{ а|., 1978, 
и др.|. Эта своего рода «антиноцицептивная система» 
имеет свое морфологическое строение, физиологиче- 
ские и биохимические механизмы функционирования. 
Поскольку «болевое возбуждене строится как интегри- 
рованная реакция структур различного уровня цент- 
ральной нервной системы (ЦНС) со специфическим в 
нейрохимическом отношении интегративным состоянн- 
ем мозга» [Судаков К. В., 1979], становится совершен- 
но очевидным, что на современном уровне знаний та- 
кое интегративное состояние не может рассматривать- 
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ся без учета функций антиноцицептивной системы, 
контролирующей и регулирующей болевую чувстви- 
тельность. Раскрытие этих механизмов должно приве- 
сти к более ясным представлениям как о боли, так и об 
обезболивании, что даст возможность более полноцен- 
но управлять этими процессами и тем самым направ- 
ленно подходить к поиску новых эффективных средств 
борьбы с болью: Не случайно состоявшаяся в 1979 г. 
сессия отделения медико-биологических наук Акаде- 
мии медицинских наук СССР приняла решение о рас- 
ширении исследований, связанных с изучением меха- 


низмов формирования болевых ощущений и методов 
обезболивания. 











ЧАСТЬ 1 
МЕХАНИЗМЫ БОЛЕВОГО ВОЗБУЖДЕНИЯ 


Глава 1. БОЛЬ КАК ЗВЕНО ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ 
СИСТЕМЫ ОРГАНИЗМА 


Боль формируется как ответная реакция организма на 
разрушающие его раздражители. Данная реакция, по- 
видимому, выработалась в процессе эволюции живых 
существ как приспособительное свойство, направлен- 
ное на улучшение выживаемости во внешней среде, 
так как при помощи болевого ощущения определялись 
те раздражители, которые непосредственно угрожают 
его жизнедеятельности или даже жизнеспособности. 
Если бы организм не обладал чувством боли, как это 
наблюдается в отдельных случаях у людей («врож- 
денная анальгия»), то своевременно определить вре- 
доносность воздействия было бы невозможно, и смерть 
организма в таких случаях была бы более вероятной. 

Начиная с аутоэкспериментов Геда (1903) и вплоть 
до настоящего времени, боль разделяется на два ти- 
па: первый тип — острая, «эпикритическая», боль, ко- 
торая быстро осознается, легко детерминируется и ло- 
кализуется, к ней быстро развивается адаптация и 
она продолжается не дольше, чем действие стимула; 
второй тип — грубая, «протопатическая», боль, кото- 
рая осознается более медленно, плохо локализуется и 
детерминируется, сохраняется длительное время и к 
ней практически не возникает адаптации. Считается, 
что второй тип боли более эволюционно древний и ме- 
нее совершенный как сигнал опасности. 

Несмотря на многочисленные работы по изучению 
боли, до сих пор нет общепризнанного определения, что 
такое боль. Долгое время считалось, что боль — это 
своего рода шестое чувство, подобно осязанию, зре- 
нию, слуху ит. д. [Кассиль Г. Н., 1975]. Однако в от- 
личие от сенсорных ощущений боль не является моно- 
модальным чувством и, кроме того, может возникать 
к ны таких сенсорных рецепто- 

, ры давления или температуры. Такая 
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трансформация не наблюдается в межсенсорных отно- 
шениях, что свидетельствует о различии болевого и 
сенсорных ощущений. 

В то же время не все авторы считали боль сенсор- 
ным. ощущением. Так, еще Аристотель рассматривал 
боль как аффективное состояние. Эту точку зрения 
разделял М. И. Аствацатуров (1939). По определению 
А. В. Вальдмана (1980), «боль как психофизиологиче- 
ский феномен состоит из эмоционального ощущения и 
реакции на боль, включающей эмоциональные, мотор- 
но-вегетативные и гуморальные проявления, в целом 
идентичные комплексу стресс-реакции на неблагопри- 
ятные воздействия». Однако известно, что аффектив- 
ные состояния могут возникать и без болевых ощуще- 
ний, а эмоции можно подавить транквилизаторами, но 
при этом чувство боли сохраняется [Вальдман А. В., 
1980]. 

По мнению О. У. Мауег (1979), боль не похожа на 
другие сенсорные модальности, а более схожа с со- 
стоянием мотивации и почти всегда сопровождается 
аффективным состоянием. Биологические же мотива- 
ции представляют собой эмоционально окрашенные 
состояния организма, возникающие на основе опреде- 
ленных, в каждом случае специальных внутренних по- 
требностей организма, формирование которых в свою 
очередь связано с изменениями той или иной жизнен- 
но важной константы организма [Судаков К. В., 
1971]. 

Следовательно, если рассматривать боль как от- 
рицательную внутреннюю потребность, как аналог 
«апуе» [Мауег О. У, 1979], на основе которой форми- 
руется болевое ощущение и в дальнейшем мотивация 
устранения этого ощущения, то необходимо иметь 
представления о тех жизненно важных константах ор- 
ганизма, изменения которых и приводят к формирова- 
нию данного ощущения. 

Еще более 100 лет назад Клод Бернар высказал 
гипотезу о физиологическом законе постоянства внут- 
ренней среды организма. Именно за счет этого постоян- 
ства, несмотря на различные воздействия внешней сре- 
ды, и возможна нормальная жизнедеятельность орга- 
низма — «залог его свободной жизни». Действительно, 
в организме относительно постоянны такие ето функ- 
ционально значимые константы, как температура, ар- 


7 








(АД), РО», РН крови и т. д. Эти 
как жизненно важные, 


ое давление 
али обозначать но 
менения, выходящие за пределы функ- 
| смерти ‘организма. В то же 


ее зм обладает способностью сохранять их 


териальн 
константы ть 

‹ ИХ И 
так как их приводят к 
время нм функциональном уровне, что 
м В, Саппоп (1932) определил как регуляция илн са- 

меостаза. 

о а П. К. Анохина (1968) о функцио- 
нальных системах, жизненно важные константы явля- 
ются тем полезным приспособительным резуль 
который служит основой функционирования молот и- 
ческих систем организма, т. е. функциональная система 
«является конкретным физиологическим аппаратом, 
благодаря которому осуществляется саморегуляция 
и гомеостаз». Так, например, повышение АД. акти- 
вирует соответствующие рецепторы, афферентная им- 
пульсация от которых поступает в ЦНС, откуда фор- 
мируется эфферентная импульсация, вызывающая 
противоположные изменения АД. Это может быть 
опосредовано за счет различных механизмов: измене- 
ния просвета кровеносных сосудов, частоты сердечных 
сокращений и т. д. Благодаря этому параметры дан- 
ной жизненно важной константы возвращаются к ис- 
ходному уровню. В то же время изменения некоторых 
жизненно важных констант вызывают и определенные 
ощущения. Так, понижение температуры тела приво- 
дит к ознобу, т. е. сокращению мышц, что в свою оче- 
редь повышает температуру тела. Недостаток пита- 
тельных веществ или воды в организме вызывает не 
только изменение химических констант крови, но и 
ощущение голода или жажды, что в свою очередь 
формирует поведение, направленное на устранение 
данного ощущения, на удовлетворение данной биологи- 
ческой потребности. Следовательно, изменение жиз- 
ненно важных констант организма формирует особое 
ощущение — состояние биологической потребности 
(голод, жажда, озноб, жар ит. д.) с последующим 
формированием мотивации — состояния, направлен- 
ного на удовлетворение возникшей отрицательной био- 
логической потребности (например, пищевая или пиТьЬ- 
свая мотивации). Это может быть осуществлено с 
помощью целенаправленного поведенческого акта, по- 
лезный приспособительный результат которого заклю- 
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чается в восстановлении исходного уровня жизненно 
важных констант организма [Судаков К. В., 1971]. 
Таким образом, состояние отрицательной биологи- 
ческой потребности также несет в себе определенное 
чувство, ощущение, но оно отличается от других чувств 
(осязания, зрения, вкуса и т. д.) прежде всего тём, что 
связано с изменением внутренних жизненно важных 
констант организма. Следует, однако, подчеркнуть, что 
появление того или иного ощущения, отражающего от- 
рицательную биологическую потребность, по-видимо- 
му, возможно еще до возникновения выраженных из- 
менений жизненно важных констант. Так, ощущение 
жажды или голода проявляется не только при резком 
снижении питательных веществ в организме, которые 
угрожают его жизнедеятельности, но, вероятно, при 
тех незначительных их изменениях, которые улавлива- 
ются «биологическими регистраторами» — определен- 
ными высокочувствительными рецепторами. Например, 
глюкореценторы гипоталамуса реагируют на малей- 
шие изменения содержания глюкозы в крови, вызван- 
ное ее однократной инъекцией [Судаков К. В., 1971; 
Апапа В. К. её а|, 1964, и др.], или на одноразовое 
введение сока в ротовую полость животных -[Журав- 
лев Б. В., 1972]. Из этого следует, что ощущения, отра- 
жающие отрицательную биологическую потребность, 
могут возникать в ответ на незначительные функцио- 
нальные колебания жизненно важных констант, что в 
конечном счете предупреждает их отклонения за преде- 
лы функционального уровня. Указанная закономер- 
ность, выработанная эволюцией, имеет свой биологиче- 
ски целесообразный смысл, так как содействует при- 
способительным реакциям организма, его выживанию. 
Ощущение боли также, по-видимому, является от- 
рицательной биологической потребностью, так как его 
формирование связано с изменением определенных 
жизненно важных констант организма. Одна из них— 
это целостность защитных покровных оболочек орга- 
низма. Выше уже говорилось, что «залогом свободной 
жизни» служит постоянство внутренней среды, которая 
в свою очередь обеспечивается целостностью оболоч- 
ки, мембраны на уровне клетки, ткани, органа и всего 
организма. Повреждение оболочки вызывает наруше- 
ния постоянства внутренней среды организма, органа, 
ткани и приводит к их гибели, поэтому целостность 
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защитной оболочки является одной из основных жиз- 
ненно важных констант организма. При этом контроль 
целостности защитных оболочек организма (особенно 
внешних), непосредственно соприкасающихся с окру- 
жающей средой, необходим для нормальной его жиз- 
недеятельности. Функции контролера сохранения це- 
лостности защитных оболочек организма выполняет 
боль, возникая всякий раз, когда эта целостность на- 
рушена. 

По-видимому, формирование чувства боли как сиг- 
нала нарушения целостности защитных оболочек ор- 
ганизма явилось приспособительным свойством, со- 
действующим выживанию и выработанным в процес- 
се эволюции живых существ, так как ощущение боли, 
сигнализирующее даже о незначительном разрыве за- 
щитной оболочки, может вызвать своевременные реак- 
ции, предотвращающие дальнейшее разрушение, и тем 
самым сохранить жизнеспособность организма. В то 
же время в процессе эволюции выработалось и более 
совершенное свойство: ощущение боли возникает не 
только при разрыве оболочки, но и при таком воздей- 
ствии, которое потенциально может привести к ее раз- 
рыву [Кассиль Г. Н., 1975]. Это обеспечивается соот- 
ветствующими рецепторами. Этим в процессе эволю- 
ции был сделан новый шаг в приспособительных реак- 
циях, что дает возможность организму осуществлять 
защитную реакцию на те раздражители внешней сре- 
ды, которые не нарушили, но могут нарушить целост- 
ность защитных оболочек организма. 

Клинические наблюдения показали, что так назы- 
ваемая первая, острая эпикритическая боль возника- 
ет именно при разрушающих воздействиях на защит- 
ные оболочки организма [Во\’зНег О., 1978]; она сиг- 
нализирует не только о возможном или уже происшед- 
шем нарушении ее целостности, но и дифференцирует 
место нарушения, что дает возможность организму 
принять соответствующие меры защиты. 

Таким образом, боль возникает при нарушении та- 
кой жизненно важной константы организма, как цело- 
стность его защитных покровных оболочек, обеспечи- 
вающих постоянство внутренней среды. Подобно дру- 
гим. ощущениям (голод, жажда), боль является отри- 
цательной биологической потребностью, формирующей 
мотивацию избавления от этого ощущения. 


10 


Формиров: 
рованной про 
как при нар\ 
вслед за перв 
такого (висце] 
нением другой 
ма — уровня к 
что на нашей 
чением некото] 
зации кислоро 
организма, и | 
мертвую. 

Мнение, чт‹ 
вого дыхания, 
ми авторами (1 
силь и др.) , оде 
тканевых проц. 
ниях пока не 
СВЯЗЯХ С ОКИСЛЕ 
тановлено, что 
окислительные 
новению боли [ 
прекращение д 
кислорода к тк: 
нер П., 1973], т 
личивает порог 

Можно дума 
мические реакц; 
гических наруп 
ществ, воспален 
боль появляет‹ 
именно окислите 
тканевого дыхан 
ветствующими р 
сал: «Всюду, гд 

очевидно также . 
ний, там в коне: 
ние». Следовате 
ного обеспечени: 
определенного ф 
левое: ощущение 
тканей или закуп 
обмена веществ 
солютно все орг: 






ых жиз- 
онтроль 
собенно 
с окру- 
го Жиз- 
ния це- 
полняет 
ость на- 


как сиг- 
очек ор- 
вом, со- 
‚ процес- 
ие боли, 
рыве за- 
ые реак- 
ие, и тем 
ма. В: то 
ьи более 
‹икает не 
м воздей- 
к ее раз- 
ется соот- 
се эволю- 
ных реак- 
цествлять 
шней сре- 
ть целост- - 


так назы- 
ь возника- 
на защит- 
|; она сиг- 
происшед- 
`ренцирует 
организму 





ушении Та- 
‚ как цело- 
‚ обеспечи- 
›добно дру“ 
яется отри- 
рмирующей 
я. 


Формирование второй, грубой, плохо дифференци- 
рованной протопатической боли, которая возникает 
как при нарушении целостности кожных покровов, 
вслед за первой болью [ВоизНег О., 1978], так и без 
такого (висцеральная боль), вероятно, связано с изме- 
нением другой жизненно важной константы организ- 
ма — уровня кислородного дыхания тканей. Известно, 
что на нашей планете жизнь всего живого (за исклю- 
чением некоторых видов бактерий) основана на утили- 
зации кислорода. Именно кислород питает все клетки 
организма, и без него живая ткань превращается в 
мертвую. 

Мнение, что боль возникает при нарушении ткане- 
вого дыхания, неоднократно высказывалось различны- 
ми авторами (В. Ф. Чих, С. Д. Балаховский, Г. Н. Кас- 
силь и др.), однако множество изменений в химических 
тканевых процессах организма при болевых ощуще- 
ниях пока не дает четких представлений о всех их 
связях с окислительными реакциями. Тем не менее ус- 
тановлено, что введение любых веществ, нарушающих 
окислительные процессы в тканях, приводит к возник- 
новению боли [Кассиль Г. Н., 1975]. Характерно, что и 
прекращение доступа крови (основного переносчика 
кислорода к тканям) вызывает жгучую боль [Мил- 
нер П., 1973], тогда как избыток кислорода даже уве- 
личивает порог боли [Ресауа М. её а1., 1978]. 

Можно думать, что несмотря на различные биохи- 
мические реакции, возникающие в тканях при патоло- 
гических нарушениях (воздействие химических ве- 
ществ, воспаление, изменения обмена веществ и т. д.), 
боль появляется в конечном итоге при нарушении 
именно окислительных тканевых процессов, нарушении 
тканевого дыхания, что немедленно улавливается соот- 
ветствующими рецепторами. П. К. Анохин (1956) пи- 
сал: «Всюду, где процесс приводит к изменению и 
очевидно также к асфиксии свободных нервных оконча- 
ний, там в конечном счете возникает болевое ощуще- 
ние». Следовательно, снижение константы кислород- 
ного обеспечения тканей организма, вероятно, ниже 
определенного функционального уровня, вызывает бо- 
левое ощущение`вне зависимости от причин: разрыв 
тканей или закупорка кровеносных сосудов, нарушение 
обмена веществ или воспаление. Если учесть, что аб- 
солютно все органы и ткани организма (в том числе 
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и покровные оболочки) нормально функционируют 
только при достаточном кислородном обеспечении, т. е. 
при определенном уровне кислородного дыхания, то, 
следовательно, этот уровень является важнейшей кон- 
стантой организма. Поскольку возникновение болевого 
ощущения и в этом случае — результат нарушения жиз- 
ненно важной константы организма, оно также явля- 
ется отрицательной биологической потребностью, фор- 
мирующей мотивацию избавления от этого ощущения. 

Таким образом, нарушения двух жизненно важных 
констант организма — целостности покровных защит- 
ных его оболочек, обеспечивающих изолированность 
внутренней среды и тем самым се постоянство и опре- 
деленного уровня окислительных процессов в тканях 
организма, обеспечивающего их нормальную жизне- 
деятельность, вызывают появление болевых ощуще- 
ний. В то же время нарушения данных констант «за- 
пускают» определенную функциональную систему ор- 
ганизма, которая контролирует эти жизненно важные 
константы. 

Согласно концепции П. К. Анохина, всякое откло- 
нение констант организма немедленно улавливается 
соответствующими рецепторами. В данной системе это 
относится к рецепторам, контролирующим целостность 
покровных оболочек и уровень тканевого дыхания, аф- 
ферентная импульсация. от которых в. ЦНС вызывает 
возбуждение соответствующих нервных центров и фор- 
мирует отрицательную биологическую потребность, 
а. 
система стремится восстановить | Она 
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с другой — реакциями, обеспечив раздражителя, 
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ры [Дионесов С. м. 1963], формирующее защитную 
двигательную реакцию животных и человека от вредо. 
носного раздражителя, что особенно характерно при 
нарушении целостности покровных оболочек организ. 
ма. Затем возникает поведение, направленное На вос. 
становление их целостности, которое у животных мо- 
жет выражаться в зализывании ран и щажении боль- 
ного органа [Анохин П. К., 1965], а у людей — в целом 
комплексе поведенческих актов, осуществляющих ле- 
чение. Кроме того, при нарушении целостности покров: 
ных оболочек организма имеют место кровотечение и 
внедрение патогенных микроорганизмов, в связи с чем 
в крови увеличивается содержание протромбина и 
кровяных пластинок, а также лейкоцитов, повышается 
их фагоцитарная активность, возрастает выработка 
антител [Дионесов С. М., 1963]. Все эти реакции спо- 
собствуют заживлению ран, т. е. восстановлению це- 
лостности покровных оболочек. 

При нарушении окислительных процессов в органах 
и тканях, в том числе и покровных оболочек (наруше- 
нии тканевого дыхания), боль, активирующая симиа- 
тическую и другие системы организма, вызывает от- 
ветные реакции, улучшающие кислородное снабжение 
пораженного органа, что, с одной стороны, компенси- 
рует недостаточность окислительных процессов в нем, 
с другой — улучшает трофику тканей. Все это способ- 
ствует нормализации тканевого дыхания. 

Так, во-первых, болевое возбуждение на основе ме- 
ханизма аксон-рефлекса вызывает местное расширение 
кровеносных сосудов непосредственно в зоне повреж- 
дения [Са2еНиз В., О]еаг Г., 1980], приводящее к уси- 
лению поступления крови к поврежденной ткани И, 
следовательно, к усилению тканевого дыхания. Во-вт0- 
рых, согласно данным С. М. Дионесова (1963), при б0- 
левом возбуждении увеличиваются частота и ампли- 
туда дыхательных движений, способствующих погло- 
щению кислорода; увеличивается содержание в пери: 
ферической крови эритроцитов за счет опорожнения 
кровяных депо, что способствует доставке кислорода к 
пораженным тканям; учащается сердечная деятель 
ность, повышается АД, расширяются кровеносные с0- 
суды и изменяется белковый, жировой, углеводный И 
минеральный обмен. Это также приводит к усилению 
кислородного обеспечения и улучшению трофики тка- 
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ней. В конечном итоге все эти реакции нормализуют 
тканевое дыхание. Характерно, что у людей с врож- 
денным отсутствием чувства боли наблюдается вялое 
заживление ран [Рубин Л., 1964], что указывает на 
важное значение именно болевых ощущений как сти- 
муляторов восстановительных процессов в организме. 

Кроме того, именно болевые ощущения, формируя 
мотивацию избавления от них, приводят к поведению, 
направленному на лечение ран или болезни, что в ко- 
нечном счете ведет к восстановлению гомеостаза. Вос- 
становление же целостности покровных оболочек ор- 
ганизма и нормализация тканевого дыхания ведут к 
прекращению активации соответствующих рецепторов, 
их афферентных импульсаций, и, следовательно, к ис- 
чезновению болевых ощущений. 

Таким образом, можно предполагать, что боль яв- 
ляется отрицательной биологической потребностью, 
формирующей перцептуально-мотивационный компо- 
нент той функциональной системы, которая контроли- 
рует два важнейших полезных приспособительных ре- 
зультата, две жизненно важные константы организма: 
1) целостность его покровных оболочек, обеспечиваю- 
щих изолированность от внешнего мира и тем самым 
постоянство внутренней среды организма, и 2) уровень 
кислородного дыхания тканей, поддерживающий их 
нормальную жизнедеятельность. 


Глава !. ПРОВЕДЕНИЕ БОЛЕВОЙ ИМПУЛЬСАЦИИ 


В представлениях об общих физиологических механиз- 
мах боли долгое время сосуществуют две противопо- 
ложные точки зрения. Одна из них — теория специфич- 
ности болевых путей — основывается на утверждении, 
что боль является самостоятельным ощущением; это 
предполагал еще Авиценна и окончательно сформули- 
ровал в 1895 г. М. Фрей. Согласно этой концепции, 
боль является результатом возбуждения специальных 
болевых рецепторов и имеет собственные специфиче- 
ские пути проведения болевой импульсации, как и спе- 
цифические нервные центры. Вторая теория, выдвину- 
тая в 1894 г. А. Гольдшейдером, утверждает неспеци- 
фическую природу механизма болевого возбуждения и 
рассматривает возникновение боли как результат сум- 
мации сенсорных раздражений, вызывающих сильное 
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воздействие и тем самым — боль. Все остальные тед. 
рии, возникшие позднее [Хаютин В. М., 1965; Ме. 
заск В., Ма Р., 1965; РегГЕ. В., 1971; Реп 5. @, 
Ме]2асКк К., 1977] практически представляют собой 
различные модификации этих двух концепций. 

В настоящее время доказано, что большинство нерв- 
ных образований, возбуждающихся ноцицептивными 
стимулами, реагируют и на неповреждающие раздра- 
жения. В то же время неоднократно описывались от- 
дельные нейроны, отвечающие только на ноцицептив- 
ные стимулы. Однако большая часть их представля- 
лась как рецепторные образования в коже, мышцах 
и висцеральных органах [питегтап М., 1976], тогда 
как для центральных структур такие свойства нерв: 
ных клеток показаны менее отчетливо и их существо- 
вание не признается строго доказанным [Смолин Л.Н. 
1975]. Для большинства этих нейронов в ЦНС харак- 
терна конвергенция как сенсорных, так и ноцицептив- 
ных импульсаций, поэтому до последнего времени и 
та и другая теории имеют право на существование. 

Рецепторы боли. Известно, что все соматические ре- 
цепторы по порогу чувствительности разделяются на 
низкопороговые и высокопороговые. Низкопороговые 
рецепторы активно возбуждаются неповреждающими 
раздражителями (прикосновение, давление и т. д.), а 
при усилении раздражения до повреждающей степени 
наблюдается даже ослабление их реакции [Род Е., 
роЦегтап Т., 1952: Вотап К.., 1959]. Однако и низкопо- 
роговые рецепторы, передающие импульсацию по 
Азьз -волокнам, также могут быть ноцицепторами, по- 
скольку при повторной стимуляции, вызывающей вов- 
лечение только А. -волокон, наблюдается возникнове- 
ние болевых ощущений у человека [МУШег У. С., Вои- 


геаи Р., 1978], хотя этот факт о ‹ я 
Мп и соавт. (1981), факт оспаривается В. С. На! 


Высокопороговые 
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механопоцицепторы и ноцицепторы. Считается, что но- 
цицепторы представляют собой свободные нервные 
окончания немиелинизированных волокон, образую- 
щие плексиморфные сплетения в тканях кожи, мышц 
и некоторых органов. Обнаружены и тонкие нервные 
волокна, связывающие их с рецепторами прикоснове- 
ния, давления и температуры (волокна Тимофеева), 
что может служить основой возбуждения ноцицепто- 
ров при сильных сенсорных раздражениях. 

Если рассматривать ноцицепторы по механизму их 
возбуждения, то можно выделить два типа. Первый 
тип ноцицепторов—это механоноцицепторы, так как их 
деполяризация происходит в результате механического 
смещения мембраны, что позволяет ионам натрия про- 
никать внутрь клетки. Хотя они способны реагировать 
на введение ацетилхолина, которое блокируется холи- 
нолитиками, но при этом чувствительность рецептора к 
механическим раздражениям не снижается [Мил- 
нер П., 1973]. 

К механоноцицепторам кожи [Смолин Л. Н., 1975] 
относятся следующие. 

1. Ноцицепторы кожи с афферентами Ал-волокон, 
возбуждающиеся механическими стимулами, почти не 
реагирующие на термические и совсем не реагирующие 
на химические раздражения. Рецептивные поля их уз- 
кие, повторные раздражения их инактивируют и у них 
быстро развивается адаптация (что характерно для 
первой эпикритической боли). 

2. Ноцицепторы эпидермиса с афферентами С-во- 
локон, которые возбуждаются механическими стиму- 
ламни, на нагревание или охлаждение не реагируют, 
имеют узкие рецептивные поля, легко адаптируются. 

3. Ноциценторы мышц с афферентами Аз-волокон, 
расположенные на поверхности мышц и в местах пе- 
рехода мышцы в сухожилие. Активируются особенно 
сильно при давлении тупыми предметами на укол иг- 
лой. Быстро`адаптируются. 

4. Ноцицепторы суставов с афферентами Ал-воло- 
кон, которые возбуждаются только при чрезмерном 
сгибании или выкручивании суставов. 

5. Тепловые ноцицепторы кожи с афферентами 
Аз-волокон, которые возбуждаются на механические 
раздражения и нагревание 36—43° С и не реагируют 
на охлаждение. и — 











Второй ‘тип ноцицепторов — это леменоциненнарь 
Деполяризация их мембраныхвозникает при воздей- 
ствии химических веществ (растворы хлористоводород- 
ной, серной и уксусной кислот, гистамин, ацетилхолин 
окситриптамин, брадикинин и др.), т. е. тех веществ 
которые в подавляющем большинстве нарушают окис- 
лительные процессы в тканях. Характерно, что после 
действия повреждающих раздражителей их чувстви- 
тельность значительно повышается и они приобретают 
способность реагировать на ранее не повреждающие 
механические и термические стимулы [Смолин Л. Н., 
1975]. Данный тип ноцицепторов локализуется как на 
покровных оболочках организма, так и в глубоких тка- 
нях, в том числе в висцеральных органах и особенно 
их много в оболочках кровеносных сосудов [Кас- 
силь Г. Н., 1975]. К хемоноцицепторам Л. Н. Смолин 
(1975) относит следующие. * 

1. Подкожные ноцицепторы с афферентами С-воло- 
кон, активирующиеся механическими стимулами при 
сильном давлении на кожу и подкожном введении хи- 
мических веществ. 

2. Ноцицепторы кожи с афферентами С-волокон, ак- 
тивирующиеся механическими стимулами и сильным 
нагреванием. Характерно, что при воздействии на кожу 
обезьян термального раздражителя от 36 до 43°С ре- 
агируют рецепторы с афферентами Аз-волокон, а от 
41 до 53°С — ноцицепторы с афферентами С-волокон 
[СатЪе! 3. №. её а|., 1978]. Данные ноцицепторы мед- 
ленно адаптируются. 

3. Ноцицепторы кожи с афферентами С-волокон, 
возбуждающиеся механическими стимулами и охлаж- 
дением до 15°С. 

4. Ноцицепторы мышц с афферентами С-волокон, 
Ни на механические, термические и ХИ- 
мические раздражители, в то 
ме 5., 1977]. а а - 
по оиетторы внутренних паренхиматозных орт 

] › вероятно, главным образом В 
стенках артериол |[Кассиль Г. Н., 1975]. 
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Хемоноцицепторы расположены в более глубоких 
слоях кожи и передают импульсацию преимуществен- 
но через афференты С-волокон. Особенности локали- 
зации хемоноцицепторов наводят на мысль, что они 
контролируют дыхательные функции тканей, в том чи- 
сле и покровных оболочек. По мнению Р. \/. Ма#ап 
(1976), болевые рецепторы делятся на реагирующие 
на само повреждение и на те, которые реагируют на 
результат этого разрушения. 

Афферентные волокна; передающие ноцицептив- 
ную информацию. Передача ноцицептивной информа- 
ции от ноцицепторов в ЦНС осуществляется через си- 
стему первичных афферентов по Ал-и С-волокнам, 
согласно классификации Гассера: Ал-волокна — тол- 
стые миелинизированные волокна со скоростью про- 
ведения импульсации 4—30 м/с; С-волокна — немие- 
линизированные тонкие волокна со скоростью прове- 
дения импульсации 0,4—2 м/с. 

При распространении болевой импульсации по 
нервным волокнам в них регистрируются высокоча- 
стотные и длительные разряды, достигающие в С-во- 
локнах до 100 имп/с, тогда как при неболевом раз- 
дражении механорецепторов их частота составляет 
лишь 15—40 имп/с [Торо А., 1960]. 

Показано, что при электростимуляции кожных 
нервов обезьян первая боль в основном зависит от 
активации Ал-волокон, тогда как вторая боль и то- 
нические сокращения мышц связаны с активацией 
С-волокон [@еогророшоз А. Р., 1977]. У людей при 
блокаде миелинизированных волокон ишемией сти- 
муляция вызывала боль второго типа, но при бло- 
каде С-волокон лидокаином вообще не наблюдалось 
болевых ошущений [ТогеБогк Н., Нат К., 1973]. 
Некоторые авторы считают, что первая боль может 
быть ‘обусловлена и активацией С-волокон кожных 
нервов [ВеНе! К., РиБпег К., 1976; Га-МоНе К. Н., 


`СетфеЙ 5; М., 1978], хотя большинство все-таки свя- 


зывают проявление первой боли с возбуждением Аз- 
волокон [Рей Е. Б., 1968; ВесК р. ей а|., 1974; 2ит- 
тегтап М., 1976]. 

`_ Болевая импульсация, идущая по Аа- и С-волок- 
нам через задние корешки вступает В спинной мозг 
и образует два пучка: медиальный, входящии в со- 
став задних восходящих столбов спинного мозга, и 


19 










латеральный, переключающийся на нейронах, распо- 
ложенных в задних рогах спинного мозга. Установ. 
лено, что латеральная часть задних корешков содер. 
жит А.- и С-волокна [$140% М. её а1., 1974; Зпу. 
дег В., 1977]. На обезьянах [Та-МоНе С., 1977] и 
кошках [Рег Е. К., 1977] показано, что Ал-волокна 
задних корешков заканчиваются в первых двух сло- 
ях серого вещества спинного мозга, тогда как С-во- 
локна— в его студенистом веществе (зибзфапЧа ве. 
1а поза). Кроме того, определенное количество 
С-волокон идет через вентральные корешки [Арре!а- 
ит М. е а1., 1976]. 

Первая релейная станция болевой импульсации, 
Согласно схеме О. ВоизНег (1978), клетки марги- 
нальной зоны студенистого вещества (1—П слои, по 
классификации Рекседа, 1952) имеют моносинапти- 
ческий вход как от Ал-волокон, так и от первичных 
афферентов С-волокон, и отдают аксоны, восходя- 
щие в контралатеральном переднелатеральном кана- 
тике [Китатауа Т. её а|., 1975]. Показано также, 
что аксоны этих нейронов посылают коллатерали и 
в ипсилатеральный вентральный рог [Мо{зизсЬЙо М., 
1969]. Другая же часть нейронов П слоя и Ш его 
слоя, среди которых имеются окончания первичных 
афферентов, идущих через латеральную часть зад- 
них корешков, отдают длинные восходящие волокна. 
Нейроны же последующих слоев заднего рога спин- 
ного мозга не имеют прямых моносинаптических вхо- 
дов, на них конвергируют импульсы из первых трех 
слоев, но от них отходят длинные восходящие проек- 
ции к супраспинальным структурам Г\/а| Р. П. 
1967; Вочизвег П.., 1978]. РУКТУРам [ и. 

о обзору, сделанному А. В. Вальдманом 
и Ю. Д. Игнатовым (1976), интернейроны заднего р0- 
га имеют свои функциональные особенности. Клетки 
Г слоя (маргинальная зона), к кото . н-' 
. , рым подходят то 
кие ноцицептивные волокна, акти и- 
, вируются как ноц 
цептивными, так и неноцице и 
к Аа птивными стимулами 
ередачу болевой - 

а. вой информации к СУП 
ра НЫМ структурам об 1- 

› образуя наряду с друг! 
`Таламический тракт. Даже 
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щиеся через афференты Ал-волокон, которые возбуж- 
даются только при механическом нарушении кожи 

Клетки П и ПШ слоев возбуждаются при воздей- 
ствии механических и термальных стимулов от Ал- и 
С-волокон [Кап41з М., МПенс \., 1977]. Аксоны этих 
клеток входят в тракт Лиссауэра. Важным структур- 
ным компонентом студенистого вещества являются 
так называемые Р-нейроны (пирамидной формы), об- 
разующие обратную связь с терминалями первичных 
афферентов. Кроме того, имеются обширные связи 
между аксонами желатинозных нейронов и дендри- 
тами пирамидных клеток. Следует подчеркнуть, что 
в студенистое вещество (желатинозную субстанцию) 
с вентральной стороны входят толстые, вероятно, сен- 
сорные волокна, которые разветвляются в радиаль- 
ном направлении по всей ее глубине [Жукова Г. П., 
1960; З;ещасо{ а! .., 1964]. 

На нейроны ТУ слоя, дендриты которых пенетри- 
руют в студенистое вещество, конвергируют аффе- 


‚рентные сигналы от всех типов кожных афферентов, 


возникающие при механических, термальных и хи- 
мических раздражениях кожи’ [М/а| Р. О., 1967], но 
они не отвечают на стимуляцию мышечных и висце- 


‚ральных афферентов. Интенсивное и длительное воз- 


‘буждение нейронов данного слоя вызывает. импуль- 
сация; идущая по афферентам С-волокон. Для нейро- 
нов этого и последующего слоев заднего рога спин- 
ного мозга характерен феномен «взвинчивания» 
(«\/та-ир») — увеличение интенсивности и длитель- 
ности позднего разряда при повторной активации С- 
волокон. Аксоны нейронов ТУ слоя входят в состав 


‚ спинно-цервикального [Ре Е., 1968] и неоспинно- 


таламического [Могш Е., 1955] путей. 
На нейроны У слоя конвергирует импульсация, 


идущая по кожным, висцеральным и высокопорого- 


вым мышечным афферентам [Костюк П. Г. и др., 
1968; Гокин А. И. и др., 1973; \а1 Р. Р., 1967], при- 
чем в результате такой конвергенции может он как 
возбуждающий, так и тормозныи эффект. то дает 
основание считать, что они играют определенную роль 
в формировании соматовисцерального болевого мт 
ка. Кроме того, нейроны \У слоя возбуждаю ме 
внутриартериальном введении бу дикинина - 
5оп /. М. е{ а|., 1972]..Аксоны нейронов У слоя ч 
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стично идут к мотонейронам [ГокинА. П. и др., 1973] 
а также входят в боковой и в контралатеральный пе. 
редний столб, образуя спино-цервикальный, неоспи. 
но-таламический и спино-таламический пути |Мо- 
гп Е., 1955; МепаеЦ 1.., 1966]. 

Нейроны У1—УПТ слоев активируются как так- 
тильными, так и ноцицептивными стимулами. Не 
имея прямых контактов с первичными афферентами, 
нейроны данных слоев заднего рога спинного мозга 
получают импульсацию от дорсальных нейронов. Они 
имеют широкие рецептивные поля [\Ма! Р. О., 1973], 
и на некоторые из этих нейронов конвергируют сома- 
тические и висцеральные импульсы [Е1@43 Н. Ё 
её а|., 1970]. Все эти нейроны максимально активи- 
руются периферической ноцицептивной импульса- 
цией [Е1е14$ Н. Г. её а|., 1977]. 

Таким образом, нейроны заднего рога спинного 
мозга представляют собой первую станцию переклю- 
чения ноцицептивной импульсации. Эта станция име- 
ет определенные особенности строения, связанные в 
первую очередь с тем, что моносинаптические кон- 
такты с первичными афферентами имеют нейроны 
только 1—ПТ слоев, тогда как нейроны последующих 
слоев получают импульсацию уже после данного пе- 
реключения. В связи с этим описываются и различ: 
ные функциональные характеристики нейронов зад- 
него рога. Так, часть нейронов активируется только 
сенсорными стимулами, другая — и сенсорными, и но- 
пицептивными, третья — только ноцицептивными, при- 
чем последние проецируются только в спино-талами- 
ческий путь, а первые — в спино-таламический и спи- 
но-цервикальные пути [1550 А., 1977]. Среди ноци- 
цептивных нейронов различают специфические, реа- 
гирующие на исключительно ноцицептивные раздра- 
а и называемые широкодинамичные нейро- 
ны (\14е-Чупапис гапре), которые, составляя треть 
всех нейронов, реагируют на низкопороговые механи- 
ческие стимулы, но максимально — на ноцицептив” 
и [ПУсКепзоп А. её а|., 1980]. 
пульсации И Но. а. ый, 
саны в литературе [ хостаточно подробно оп 
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Как уже указывалось выше, медиальный пучок 
идущий от задних корешков, входит в состав задних 
восходящих столбов спинного мозга и, собирая им- 
пульсацию от кожи, сухожилий и висцеральных аф- 
ферентов, без перерыва восходит до тонких и клино- 
видных ядер продолговатого мозга. 

Коллатерали аксонов, идущих по задним столбам, 
оканчиваются на нейронах заднего рога спинного 
мозга и тем самым могут оказывать влияние на боле- 
вой поток, идущий через эти нейроны. Вторичные 
восходящие проекции через медиальную петлю до- 
стигают задних вентральных ядер таламуса (УР), а 
оттуда проецируются в соматосенсорные зоны коры 
больших полушарий [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 
1976]. Аксоны задних столбов способны передавать 
болевую информацию, и некоторые из них исключи- 
тельно ноцицептивны [Репп!з $. @., Ме аск Ю., 
1977]. 

Спино-цервикальный тракт в дорсолатеральной 
зоне спинного мозга восходит до нейронов латераль- 
ного цервикального ядра на уровне Ст— Си, далее 
идет через латеральную часть медиальной петли и 
переключается на нейронах контралатеральных зад- 
них вентральных ядер таламуса, аксоны которых сле- 
дуют к Ги П зонам соматосенсорной области коры 
больших полушарий. Установлено, что нейроны ла- 
терального цервикального ядра отвечают на кожную 
механическую и температурную стимуляцию [©ез- 
1ег С. её а|., 1979], на стимуляцию как Аз-, так и 
С-волокон, и некоторые из них проявляют феномен 
«взвинчивания» [Оепп!з $. @., МезасК В., 1977]. По- 
казано, что спино-цервикальный путь передает ноци- 
цептивную импульсацию при воспалении тканей [Смо- 
лин Л. Н. 1981] и от мышц [Кий Ке К. её аЁ. 1977]- 

Если прямой спино-таламический путь хорошо вы" 
является у высших млекопитающих и У полонекА о 
у птиц, крыс, кроликов и кошек он выражен я 
и получил название неоспино-таламического, р 
зВег О., 1957]. Он проходит без перерыва Е = 
чается на нейронах базальной части заднего т я 
ного ядра таламуса. Таламокортикальные пр 

альную извилину 

аспространяются на заднюю ВЕЕТ о раныя 2 
ны Ю. 1960]. Такие признаки пр 

: неоспино-таламическому 
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пути, как унилатеральность, соматотопическая орга- 
низация, большая скорость проведения импульсации 
предполагают, что по этому пути проводятся сигналы 
хорошо локализованной детерминированной боли и 
им обеспечивается информация о ее локализации 
[Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. 

Несмотря на классические представления, что по 
лемнисковой системе не проводится болевая импуль- 
сация, в последнее время появляется все больше фак- 
тов, свидетельствующих о причастности лемнисковых 
путей к формированию болевого возбуждения. В ча- 
стности, показано, что боль у человека, находящегося 
под наркозом, можно вызвать раздражением целого 
ряда лемнисковых образований: дорсального лате- 
рального канатика спинного мозга, вентробазального 
комплекса ядер таламуса, 1 и: И соматосенсорных 
зон коры больших полушарий. Электрофизиологиче- 
ские исследования показали, что нейроны, активи- 
рующиеся на ноцицептивные стимулы, имеются прак- 
тически во всех лемнисковых структурах: задних 
столбах, спино-цервикальном пути, ядрах задних 
столбов, латеральном цервикальном ядре, медиаль- 
ном лемниске, вентробазальном комплексе ядер та- 
ламуса, Ги П зонах сенсомоторной области коры го- 
ловного мозга [Смолин Л. Н., 1975]. Разрушение 
этих областей, как правило, вызывает временную ги" 
поалгезию. В связи с этим высказывается мнение, что 
через лемнисковую систему осуществляется сенсорно- 
дискриминационная болевая перцепция [Репп!$ 3, 65 
Ме!хаск В., 1977]. Однако пока еще нет абсолютно 
убедительных доказательств, что те элементы, кото- 
рые активируются ноцицептивной импульсацией и л0- 
кализованы на различных уровнях лемнисковой сиИ- 
стемы, действительно являются представителями этой 
системы, а не рассеянными единицами экстралемнис- 
ковой системы [Смолин Л. Н., 1975]. 

Экстралемнисковая система. Для экстралемни- 
сковых афферентных путей характерна диффузная 
организация, поэтому нет четких критериев их диффе 
ренцирования [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. 
Аи (экстралемниско- 
ретикулярные т Е ее 
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стема обеспечивает генерали 
ния без тонкого дифференцирования разд 
по их модальности и локализации. 

Начало вентролатеральных проекций 
с нейронами У—УПТ слоев Рекседа за 
ного мозга, а также его [ слоя. Кр 
чительной степени получают импульсацию от колла- 


зованные формы ощуще- 
ражителей 


связывают 
днего рога снин- 
оме того, они в зна- 


тералей лемнисковых путей. На бульбарном уровне 
происходит частичное переключение данной аффе- 
рентнои импульсации на нейронах гигантоклеточного 
ядра. Показано, что ‘электрораздражение данного яд- 
ра вызывает сильные болевые реакции у животных, 
а также активацию нейронов УП слоя заднего рога 
спинного мозга и торможение нейронов У слоя, акти- 
вирующихся при ноцицептивной стимуляции |На- 
Бег Г. её а|., 1979]. Восходящие проекции от буль- 
барных ретикулярных нейронов достигают медиаль- 
ных таламических ядер (бульбо-таламический тракт), 
а часть волокон, минуя гигантоклеточное ядро, про- 
ходит через ретикулярную формацию среднего мозга 
к ядрам таламуса. 

Совместно с проекциями, берущими начало от 
бульбарного уровня, эта сложная система получила 
название «диффузный покрышковый путь», который 
не имеет строго очерченных границ. Кроме того, на 
протяжении среднего мозга диффузный пучок отдает 
множественные коллатерали в медиальном (к цен- 
тральному серому околоводопроводному веществу} и 
дорсальном (к верхним буграм) направлениях. До- 
пускается, что на уровне дорсальной части централь- 
ного серого околоводопроводного вещества также осу- 
ществляется переключение ноцицептивной импульса- 
ции (Во\узНег О., 1957]. . 

На уровне промежуточного мозга восходящий 
диффузный путь разделяется на два пути: первыи 
путь достигает интраламинарных ядер таламуса, вто- 
рой — проходит через структуры субталамуса, к 
таламуса и неопределенной зоны. Интраламин же 
ядра таламуса получают и прямые проекции ыы ый 
спино-таламического пути, но ббльшая часть р 
является вторичными — восходящими после пер 
чения в гигантоклеточном ядре. 
‚Данный комплекс ядер осуществл 
болевого потока, в частности неспеци 


яет интеграцию 
фической боле- 
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вой импульсации [СошеШ Е., 1975; ди Баца С. её а]. 
1977], и ее модуляцию [Магриге РО. 1. 1973]. С 

К задней группе ядер таламуса афферентируются 
импульсации, идущие по спино-таламическому и спи- 
но-цервикальному путям от интернейронов Ти У сло- 
ев заднего рога спинного мозга. Кроме того, в этой 
области оканчивается часть восходящих волокон от 
релейных нейронов спино-бульбарного и спино-тек- 
тального путей. К этим ядрам поступает импульса- 
ция от мышц и суставов, а также температурная им- 
пульсация. 

Считается, что таламус является конечной станци- 
ей переключения болевой импульсации [СошеШ Е. 
1975]. 

Неспецифические ядра таламуса имеют прямые 
связи со П зоной соматосенсорной (сенсомоторной) 
области коры больших полушарий [Козе У., М/оо]- 
зеу С., 1948; Апегзоп $. А., 1962]; парафасцикуляр- 
ный комплекс ядер проецируется на все области 
коры, в том числе верхнюю лобную извилину и темен- 
ную область [Милнер П., 1973], а также на премо- 
торную кору и П соматосенсорную зону коры [@и!- 
аи С. еа|., 1977]. 

Установлено, что поле С› соматосенсорной зоны 
коры получает ноцицептивную и пульпарную аффе- 
рентацию [@иИБаиа @. её а|., 1977]. Кроме того, 
ПП] соматосенсорная зона коры головного мозга полу- 
чает проекции и от восходящих лемнисковых путей и 
в ней имеется достаточно четкая соматотопическая 
организация [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. 
| соматосенсорная зона коры связана с сенсорными 
ядрами переключения, но в ней показаны и нейроны, 
которые активируются ноцицептивными стимулами 
от широких афферентных полей [Моиг{сазНе \., Рот 
же Т. Р., 1959]. При электрораздражении этой обла- 

сти коры у людей возникало чувство боли, а разру” 
шение приводило к гиперпатии [СиЙБаца @. @ а1., 
1977], однако не все авторы наблюдали данные изме 
нения. Тем не менее признается, что соматосенсор” 
ео особенно поле С?, участвует в ИНТ® 
еиин и и в менышей степени в опре 
общему а а его на поверхности тела. НЙ 
реанен прави Кова система связан“ 

пульсации и, по-видимому, фор 
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ются мируст влохо детерминированную И плохо локализо- 
и сп» | ванную, т. е. протопатическую боль. : 
ме | о приведенные выше данные о прово- 
че - '  дящих путях болевой импульсации, можно отметить 
В | что в ее передаче участвует множество ст 
не от ‚ ЦНС, как лемнисковых, так и п 
у | а В ео ЕРеДЬ тесно связаны между собой. 
к } оэтому о ить, что болевое ощущение воз- 
‚  никает в результате интеграции возбуждения ука- 
тн й Нах ПУТЕЙ: проведения болевой импульсации, а 
НИ - О ениИ, связанных с первой и второй 
а | ‚› обусловлены лишь различиями мозаик воз- 
буждений интеграции данных систем. Однако до сих 
рямые пор остается не установленным механизм кодирова- 
орной) ния возбуждения на уровне центральных структур, 
\М/оо]- приводящего к формированию перцептуального ком- 
куляр- понента боли. 
бласти 
темен- 
премо- Глава 11. БОЛЬ КАК СИСТЕМНАЯ ИНТЕГРАТИВНАЯ 
[Сий- РЕАКЦИЯ ОРГАНИЗМА 
, О Как видно из приведенных в предыдущей главе дан- 
аффе: ных, в болевое возбуждение вовлекаются практиче- 
Е ски все основные структуры ЦНС: спиннной мозг, 
| полу: подкорковые образования, кора больших полушарий. 
ь Болевая реакция — это реакция всей ЦНС. Именно 
утей и благодаря такой интегративной реакции и обеспечи- 
ческая вается целый комплекс защитных и приспособитель- 
1976]. ных реакций организма, направленных на устранение 
рными вредоносного фактора и результата его воздей- 
йроны, ствия. П. К. Анохин (1958) писал: «Боль — это свое- 
иулами образное психическое состояние человека, опреде- 
У Ро. ляющееся совокупностью физиологических процес- 
+ обла- сов в центральной нервной системе, вызванных к 
разру- жизни каким-либо сверхсильным или разрушитель” 
её а. ным раздражителем». 
е изме- Действительно, уже в ответ на раздражение пер- 
сенсор” вичных афферентов возникает по механизму аксон- 
инте рефлекса местное расширение кровеносных О 
в опре- [СазеНиз В., О1ваге 1.., 1980], что обеспечивает а 
ЕН ленное поступление крови и, следовательно, т в 
‚вязана Да в место повреждения, усиливая окислительный пр 
пу, фор Цесс, т. е. тканевое дыхание. 
ы 2 
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При возбуждении нейронов заднего рога спинного 
мозга — первой релейной станции болевой импульса- 
ции, формируется не только восходящая импульсация 
к супраспинальным структурам, но также сегментар- 
ная —к мотонейронам спинного мозга [Гокин А. Н. 
Костюк П. Г., Преображенская Н. Н., 1973]. Это на- 
водит на мысль; что на основе данного механизма ак- 


тивируется скелетная мускулатура, в результате чего 


формируется быстрая спинальная двигательная за- 


щитная реакция устранения от вредоносного фактора 
типа вздрагивания, прыжка и т. д., хотя это еще окон- 
чательно не установлено [Китаза\ма Т., Рей Е. В., 
1977]. 

Одной из переключательных станций болевой им- 
пульсации является ретикулярная формация средне- 
го мозга. В то же время известно, что основной функ- 
цией ретикулярной формации является генерализо- 
ванная активация ЦНС с восходящими на кору и 
нисходящими на структуры спинного мозга активи- 
рующими разрядами. Это формирует состояние бодр- 
ствования, «агоиза|». В то же время выключение 
бодрствования еще не означает исчезновение болевых 
ощущений. Известно, например, что при наркозе у 
пациента, находящегося в состоянии сна, в ответ на 
болевые раздражители наблюдаются изменения ве- 
гетативных реакций [Вишневский А. А., 1956; Ог- 
пе М. Т., 1980], а также мимические и двигательные 
реакции, которые обычно выражают страдание [0г- 
пе М. Т., 1980]. В последующем бодрствующем со- 
стоянии больной не помнит о бывших болевых ошу- 
щениях; это и дало повод считать, что при наркозе 
болевые ощущения отсутствуют [Огпе М. Т., 1980]. 
Примечательно, что и у животных под уретановым 
наркозом в ответ на ноцицептивный раздражитель с0- 
храняются изменения вегетативных реакций [Домин- 
гез М., 1968] и проявляется генерализованная о 
реакция десинхронизации [Агафонов В. Г., 1956], ко- 
торая исчезает при обширных разрушениях ретику` 
лярной формации [Агафонов В. Г., 1961]. 

Помимо феномена «агопза]», возбуждение нейро” 
нов ретикулярной формации среднего мозга вызывает 
генерализованную активацию ряда структур ЦНС, 
что содействует формированию защитных реакций 
организма в ответ на ноцицептивный стимул. К таким 
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са. реакциям относится и активация анализаторных 
ия т > 
ар- | ак показали исследования С, М, Диог 
‚ПЕ несов 
П. (1963), при болевом возбуждении пов ‚ 


ышается возбу- 


та- димость зрительного и слухового анализаторов и уве- 


личиваются пороги такти 





ак- С ЛЬНОЙ, температ й ы 
го ‚ рационной и вкусовой чувствительности г ре 
ас: видов сенсорных анализаторов, которые не играют су- 
ра } щественной роли в непосредственной защите организ- 
< ма от воздеиствующего разрушительного фактора. 
и Возбуждение ретикулярной формации в ответ на. бо- 
левой стимул приводит и к нисходящему облегчающе- 
м - му влиянию, что, в частности, вызывает уменьшение 
н6* латентных периодов и порогов двигательных реф- 
ее лексов [Мароип М. \., 1950] и способствует возник- 
з0- новению защитной реакции избавления от ноцицеп- 
зо тивного раздражителя. 
т Весьма. важным звеном в реакции ЦНС в ответ 
др- на болевой стимул является поступление ноцицентив- 
ие ее импульсации в структуры гипоталамуса через 
=. экстралемнисковую систему проведения, поскольку 


| гипоталамус является и эмоциональным и вегетатив- 
у ным центром [Геллхорн Е., Лубферроу Д., 1966; Су- 
даков К. В., 1976, 1980, и др.]. Как показали наши 


ве: опыты [Голанов Е. В., Калюжный Л. В., Соснов- 
Ог- ский А. С., 1978], в ответ на неноциптивный электро- 
тые кожный стимул активируется лишь 16,7% нейронов 
Ог- вентромедиальных ядер гипоталамуса, тогда как в 
со- ответ на ноцицептивный — 40,7% нейронов данной 
и структуры. 
озе Возбуждение структур гипоталамуса ноцицептив- 
30]. ной импульсацией приводит к целой цепи изменении 
ым функций организма. Во-первых, формируется состоя- 
со- ние отрицательной эмоции с соответствующей акти- 
иН- вацией структур лимбической системы; во-вторых, 
Эт. возникает активация вегетативной нервной системы и, 
ко- в-третьих, через связи гипоталамуса с ре ке 
ку- меняются гормональные реакции организма. а 
ло установлено, что перивентрикулярные ео 
ро" гипоталамуса являются своего рода отрицательны 
ые точ- 
‚ает эмоциональными зонами мозга, как и некотор 


ки ретикулярной формации, и при их р 
ЛЯЦиИиИ наблюдаются аверсивные реакции ЖИВ м 
014$ Х., Реге2 В., 1960]. Следовательно, вовлечен 
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укусы 
в возбуждение отрицательных эмоциогенных зон ги- мых 
поталамуса и ретикулярной формации при ноцицеп- ь ман 
тивном раздражении, по-видимому, приводит к фор- Пр 
мированию отрицательного эмоционального состоя- реакц 
ния, т. е. эмоционального компонента болевой реак- ном = 
ции, ее эмоциональной окраски. | ламус 
В свою очередь возбуждение отрицательных эмо- амина 
циогенных зон гипоталамуса и ретикулярной форма- : защит 
ции среднего мозга приводит к формированию восхо- ТИВНЫ 
дящих и нисходящих активирующих влиянии и, в ман 
частности, образует свой компонент восходящих акти- то, чт 
вирующих влияний на кору больших полушарии [ае|- болев: 
Вогп Е., 1957]. Так, известно, что электрораздражение механ 
эмоционально-позитивных и эмоционально-негатив- Не 
ных точек вызывает феномен «агоиза!» [014$ М. Е. функц 
О14з 3., 1963]. Кроме того, при возбуждении структур и опр! 
гипоталамуса возникает возбуждение лимбических ляет ‹ 
структур головного мозга [Судаков К. В., 1976]. Это, ` гания 
по-видимому, и формирует эмоциональное состояние да но 
и эмоциональное поведение животных и человека при избег: 
болевом возбуждении, так как разрушение некоторых ния [| 
лимбических структур ведет к исчезновению таких рокси, 
эмоциональных компонентов поведенческой болевой ния к 
реакции, как укусы электродов, вокализация и т. и. редне: 
[СпагрепЧег 4., 1967]. избега 
Следует отметить, что, согласно концепции СИВНО! 
П. К. Анохина (1956), активирующие механизмы ре- Ги 
тикулярной формации и гипоталамуса множественны, но и 1 
гетерогенны и специфичны по своей химической осно- да его 
ве в зависимости от биологического знака `вызываю- реакц: 
щего их раздражителя. В частности, при действии та- краще 
кого биологически отрицательного раздражителя, ка- ние к] 
ким является болевой стимул, доминирует адренерги- чивае1 
ческий механизм активации, который и обеспечивает при б. 
генерализованное возбуждение ЦНС. Так, показано, гипот: 
что при болевом возбуждении снижается содержание ЭмМоци. 
норадреналина в гипоталамусе, который переходит в вой ре 
деятельное состояния и возбуждает чувствительные к прове] 
нему адренергические элементы других структур ЦНС (1982) 
[Кассиль Г. Н., 1975]. Введение центральных адрено- дечны: 
литиков, в частности аминазина, ведет не только к может 
блокированию ЭЭГ-реакции  «агоцза|» [Агафо- при э1 
нов В. Г., 1956], но и к исчезновению таких эмоцио- поведе 
нальных компонентов поведенческой реакции, как 
30 : 
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укусы, удары лапами, крик, бег, прыжок, провоцируе- 
мых внешним ноцицептивным стимулом [Вальд- 
ман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. 

Примечательно, что аминазин угнетает аверсивные 
реакции животных, возникающие при непосредствен- 
ном электрораздражении негативных точек гипота- 
ламуса. В то же время у бодрствующих животных 
аминазин не вызывает исчезновения поведенческой 
защитной двигательной реакции в ответ на ноцицеп- 
тивный раздражитель и даже ее облегчает [Вальд- 
ман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. Это указывает на 
то, что перцептуальный и эмоциональный компоненты 
болевой реакции имеют различные самостоятельные 
механизмы. 

Необходимо отметить, что катехоламины, активно 
функционирующие при болевом возбуждении, играют 
и определенную роль в процессах памяти, что позво- 
ляет организму фиксировать накопленный опыт избе- 
гания и защиты от вредоносных факторов. Так, блока- 
да норадреналина приводила к исчезновению навыка 
избегания ноцицептивного электрокожного раздраже- 
ния [Громова Е. А., 1980], а введение крысам гид- 
роксидофамина, вызывающего уменьшение содержа- 
ния катехоламинов в гипоталамусе, стриатуме и пе- 
реднем мозге, вызывало исчезновение активного 
избегания ноцицептивного стимула с сохранением пас- 
сивного [ЗтИН С. Р. е{. а1., 1975]. 

Гипоталамус является не только эмоциогенным, 
но и высшим вегетативным центром. Стимуляция ря- 
да его структур вызывает симпатические вегетативные 
реакции, в том числе учащение ритма сердечных со- 
кращений, повышение АД, учащение дыхания, суже- 
ние кровеносных сосудов и т. д., в связи с чем увели- 
чивается снабжение тканей организма кислородом 
при болевом возбуждении. Следовательно, активация 
гипоталамуса обеспечивает формирование не - 
эмоционального, но и вегетативного компонента оле- 
вой реакции организма. Однако, как показали опыты, 
проведенные в нашей лаборатории М. А. Кузнецовой 
(1982), вегетативный компонент учащения ритма сер- 
дечных сокращений в ответ на ноцицептивный стимул 
может быть блокирован введением галоперидола, но 
при этом сохранялось и даже облегчалось защитное 
поведенческое движение устранения от болевого сти- 
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мула. Следовательно, вегетативные реакции, как и 
эмоциональные, являются лишь компонентом болевой 
реакции организма, отличающиеся по механизму от 
перцептуального ее компонента. 

Наряду с усилением активности гипоталамуса ак. 
тивируется также функция надпочечников, что ведет к 
увеличению выброса адреналина. Установлено также 
что импульсация по афферентам С-волокон от рецеп. 
торов брюшной и тазовой областей через узлы чревно- 
го сплетения поступает в адреналовые железы, и элек. 
трораздражение этих нервов вызывает увеличение вы- 
броса адреналина на 87%, норадреналина — на 50% 
и дофамина — на 31% [Карпович Н. В., 1989]. В то же 
время известно, что адреналин усиливает и учащает 
сердечные сокращения, повышает АД, суживает кро- 
веносные сосуды, тормозит деятельность кишечника и 
т. д. Действуя подобно симпатической нервной систе- 
ме, но гуморальным путем, он вызывает длительное 
улучшение трофики тканей организма, тканевого ды- 
хания и тем самым содействует восстановлению жиз- 
недеятельности поврежденных тканей. Характерно, 
что адреналин накапливается главным образом в «бо- 
левых зонах». Например, при болях в левой руке наи- 
большее количество адреналина обнаруживается в 
оттекающей от нее венозной крови [Кассиль Г. Н., 
1975]. 

Помимо адреналина, усиливается выброс кортико- 
стероидов, которые также оказывают стимулирующее 
действие на мышцы, регулируют белковый, жировой, 
углеводный и минеральный обмен. Примечательно, что 
удаление надпочечников ведет к гибели животных при 
сильном болевом раздражении, что не наблюдается у 
интактных животных |[Кассиль Г. Н., 1975]. 

Кроме того, было установлено, что ядра гипотала- 
`муса выделяют так называемые либерины — ге]еа5ш8- 
факторы [@иШешти К., 1977], регулирующие секрецию 
гормонов гипофиза, в том числе АКТГ, стимулирующих 

: а о 
ных гормонов, влияющих на функции щитовидной не 
лезы, гормон которой тироксин также активирует си. 
патическую нервную систему. При разрушении 5 М 
поталамуса АКТГ не выделяется [МеСапп 5. ыы 
1953]. Найдено также, что задняя доля а 
деляет вазопрессин, повышающий АД. Специальны: 
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исследованиями было показано, что нейросекреторные 
клетки гипоталамуса вырабатывают антидиуретиче- 
ский гормон, стекающий в гипофиз и оттуда а 
щийся в кровь. Данный гормон подавляет деятельность 
почек, что приводит при болевом возбуждении к ану- 
рии [Кассиль Г. Н., 1975]. 

Как указано выше, таламус является конечной со- 
бирательной станцией переключения болевой импуль- 
сации как от лемнисковых, так и экстралемнисковых 
путей, формирующей ощущения, связанные по харак- 
теру, тяжести и локализации с эпикритической болью 
[КоеПа \.. Р., 1980] ис протопатической болью [Со- 
шеш Е., 1975]. Кроме того, возбуждение ядер таламу- 
са формирует таламическое фазическое «агоиза!» [Ви- 
ноградова О. С., 1961]. 

Данный тип «агоиза!» наблюдается при электро- 
раздражении неспецифических ядер таламуса и со- 
храняется при глубокой анестезии [Ко БаПег А., 1957]. 
В частности, установлено, что ЭЭГ-реакция десинхро- 
низации в ответ на ноцицептивный стимул исчезает 
при разрушении срединного центра [Домингез М,, 
1968], а также парафасцикулярного, заднего, хабену- 
лярного и паравентрикулярного ядер таламуса |[Сер- 
биненко М. В., Белова Т. И., 1964]. Очень важной осо- 
бенностью этого типа «агоиза]» является то, что он об- 
ладает высокой устойчивостью к угашению и очень 
быстро восстанавливается. Кроме того, в отличие от 
ретикулярного тонического «агоиза!» таламическое 
«агоиза!» более локально и в большинстве случаев ог- 
раничено проявлением в лобных и сенсомоторных об- 
ластях коры больших полушарий [5Вагрез$ $., Таз- 
рег Н. Н., 1956]. Характерно, что данный тип «агоиза]» 
не обязательно коррелирует с поведением, а его хими- 
ческий механизм связывают с медиаторными функция- 
ми ацетилхолина, имеющего быстрый и мощный 
инактиватор — холинэстеразу. Все эти свойства тала- 
мического «агоиза!» позволяют предполагать, т - 
отражает какое-то специфическое ощущение ие 
1езз Т., Тазрег Н. Н., 1956], и, возможно, свя 
болью, ее перцептуальным = ее ‘что установле- 

В связи с этим следует подчеркнуть, 

вязь сенсомоторной области коры, в 
И ламинарными и задними 
частности, поля С2, с интра’ $ Л 1962. 10. 
группами ядер таламуса [Ап4егзоп 5. А., ; 
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пез Е. С., Роже! Т. Р., 1968, и др.]. Показано, что по- тивн 


ле С> может получать сигналы по наиболее быстрому нах 
проводящему пути и, кроме того, в нем представлены и 
имеют определенную соматотопию висцеральные ор- ного 
ганы [Дуринян Р. А., 1965]. Это поле является обла- альн 
стью конвергенции и интеграции соматических и вис- тана 
церальных импульсаций, сенсорной и ноцицептивной на и: 
модальности. При поражениях в области С› у людей В 
возникает гиперпатия, и боль провоцируется при лю- НИЗМ 
бом прикосновении, имеющем динамический характер мо Г 
[Релпу-Вго\ми Р., Свашегз К., 1958]. Данный синд- ры 6 
ром получил даже специальное название «псевдотала- виру 
мического синдрома», а поле С2 связывают с осознани- ВАК 
ем болевого ощущения [З\ееЁ У. Н., 1959]. торо 
На основе тесных двусторонних связей поля С [Ми: 
сенсомоторной коры с таламусом и ретикулярной фор- 1968. 
мацией среднего мозга «в специфических корковых ЕН 
проекциях области С› в ответ на поступление первич- к: 
ных сигналов из таламического реле формируются коре 
кортикофугальные эффекты облегчения и торможения, её а1. 
адресованные на входные элементы ретикулярных пе- полу: 
редаточных нейронов», что «обеспечивает наиболее изба! 
благоприятные условия для активации этих нейронов т 
преимущественно теми же афферентными сигналами, а 


которые уже поступили в кору и препятствуют ответам — 
этих нейронов на другие афферентации» [Дури- и 


нян Р. А., 1980]. Согласно его гипотезе, функциональ- ры 
ное значение поля С> заключается не только в осозна- о 
нии болевого ощущения, но и в ситуационном анализе, = 
связанном в первую очередь с выделением биологиче- [Жо 
ски опасных раздражителей или ситуаций, ведущих к то Г 
экстремальным состояниям. Функция поля С. ‘состоит а. 
в том, чтобы, отреагировав на эпикритическую боль м а 
как на сигнал об экстремальной ситуации, принять ме- во 
ры к наискорейшему избеганию данной ситуации. Для . 
этого она имеет не только хорошо выраженные связи в 
с моторной корой, но и самостоятельные выходы на Ем 
двигательные структуры [Дуринян Р. А., 1980]. Е 

В отличие от поля С› поле Си, согласно концепции У 
Р. А. Дуриняна (1980), участвует в тонком дискрими- же 
национном ‘анализе раздражителей, которые протека- го - 
ют после первичного анализа и отбора или одновре- я 
менно с ним. В то же время показано, что нейроны Е ] 
поля С, включены в обработку информации о ноцицеп- 
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тивных процессах, протекающих во 
нах [Фататига С. еЁа!., 1981]. 

Таким образом, сенсомоторная область коры голов- 
ного мозга, возможно, не только формирует перцепту- 
альный компонент боли, но и проводит его анализ ус- 
танавливая дальнейшее целенаправленное поведение 
на избегание вредоносной ситуации. 

В формировании системной болевой реак 
низма участвует не только сенсомоторная кора. Поми- 
мо генерализованного возбуждения всех областей ко- 
ры больших полушарий вследствие восходящих акти- 
вирующих влияний ретикулярной формации, очень 
важное значение имеет возбуждение лобной коры, ко- 
торое может осуществляться через связи с таламусом 
[Милнер П., 1973], гипоталамусом |[Моторина М. В., 
1968], лимбическими структурами [Загер О., 1962] и 
сенсомоторной областью коры. Установлено, что в от- 
вет на ноцицептивную стимуляцию во фронтальной 
коре увеличивается местный кровоток [ТзиБока\уа Т. 
еЕ а1., 1981. Активацию данной области коры больших 
полушарий связывают с формированием мотивации 
избавления от болевых ощущений, так как операция 
лейкотомии приводила к безразличному отношению к 
болевым ощущениям у людей, хотя боли могли даже 
усиливаться ‘[Кассиль Г. Н., 1975]. Кроме того, пора- 
жения и теменных отделов коры больших полушарий 
могут привести больного к состоянию так называемой 
болевой асимволии, которое характеризуется отсутст- 
вием анальгезии, но при этом не наблюдается никаких 
психических реакций в ответ на болевое раздражение 
[Жоров И. С., 1959]. Эти данные свидетельствуют о 
том, что мотивация избавления от болевых ощущений 
а значит и соответствующее поведение формируются с 
Участием фронтальной и теменной областей коры го- 
ловного мозга. < а 

Помимо сенсомоторной и фронтальной областей ко- 
ры, при болевом возбуждении изменяются сотанняя 
и вызванная активность нейронов большинства струк 
Тур головного мозга. Таким образом, болевая а: 
есть интегративная реакция практически и ть 
Тур головного мозга и многих функциональн ее 

беспечивающих активацию его за 
сов в организме, о ‹ возможностей, направлен- 
щитных приспособительных ии а и 
ных на выживание. «Поскольку эта и р 


внутренних орга- 


ции орга- 
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специфической функциональной систе- 
ющей защиту организма от поврежда- 
ющих воздействий, можно постулировать положение 
о системной интеграции болевого возбуждения в струк- 
турах мозга» [Судаков К. В., 1979]. 

Подытоживая все сказанное выше, можно выде- 
лить в общей системной болевой реакции несколько ее 
относительно самостоятельных компонентов. 

1. Перцептуальный компонент — собственно ощу- 
щение боли, возникающее на основе возбуждения 
механо- и хемоноцицепторов. Это формирует ноцицеп- 
тивную импульсацию, которая через афферентные пу- 
ти активирует лемнисковые и экстралемнисковые си- 
стемы спинного и головного мозга (вплоть до коры 
больших полушарий), создавая ощущение боли. 

2. Рефлекторная защитная двигательная реакция 
устранения от вредоносного фактора, формирующаяся 
на основе активации мотонейронов спинного мозга че- 
рез конвергенцию на них ноцицептивной импульсации. 

3. Болевое «агоиза!», связанное с активацией рети- 

кулярной формации, с последующими восходящими и 
нисходящими активирующими влияниями на другие 
структуры мозга и функциональные системы орга- 
низма. р 
` 4. Отрицательная эмоция, формирующаяся на ос- 
нове возбуждения отрицательных эмоциогенных зон 
гипоталамуса, ретикулярной формации и лимбических 
структур, имеющая, по-видимому, преимущественно 
адренергическую природу, и вызывающая совместно с 
ноцицептивной импульсацией изменения вегетативных 
реакций организма, гормональных и метаболических 
процессов. 

5. Мотивация устранения болевых ощущений, фор- 
мирующаяся на основе активации лобных и теменных 
областей коры и приводящая к формированию поведе- 
ния, направленного на лечение ран или выключения 
перцептуального компонента. 

6. Активация механизмов памяти, связанная с из- 
влечением опыта по устранению болевых ощущений, 
т. е. избегания вредоносного фактора или сведения до 
минимума его действия и опыта лечения ран. 

Таким образом, болевая реакция «является инте- 
гративной функцией организма, которая мобилизует 
самые разнообразные функциональные системы для 
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защиты организма от воздействующих В] 
торов и включает такие компоненты, как сознание 
ощущения, память, мотивации, вегетативные, сомати. 
ческие и поведенческие реакции, эмоции» [Ано- 
хин П. К., Орлов И. В., 1976]. 


редящих фак- 


Глава 1\У. НЕЙРОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ 
БОЛЕВОГО ВОЗБУЖДЕНИЯ 


Как указывалось выше, возбуждение периферических 
ноцицепторов основано на двух различных механизмах 
деполяризации их мембраны: механического смещения 
для механоноцицепторов и воздействие химических ве- 
ществ — для хемоноцицепторов. Основными химиче- 
скими веществами, которые вызывают активацию хе- 
моноцицепторов, прежде всего являются медиаторы. 
Установлено, что признанные нейротрансмиттеры — 
ацетилхолин, норадреналин, серотонин, а также неко- 
торые химические элементы, как, например, калий, из- 
меняющий возбудимость мембраны нервной клетки, 
вызывают при введении болевые ощущения [Кас- 
силь Г. Н., 1975]. Кроме того, имеются вещества, ко- 
торые, не являясь медиаторами, усиливают возбужде- 
ние хемоноцицепторов, на основе которого возникает 
болевое ощущение. Эти вещества постоянно присут- 
ствуют в тканях, но при нарушении окислительных 
процессов их образование резко увеличивается. 

Так, установлено, что при нарушении тканей (трав- 
ме, воспалении и т. д.) усиливается образование калия 
хлорида, гистамина, серотонина, простагландинов Е, 
кининов и вещества Р, которые усиливают возбужде- 
ние как механо- [Реггета $., 1981], так и хемоноцицеп- 
торов, что показано на ноцицепторах кожи, скелетнон 
и сердечной мышцы и висцеральных органах. Данные 
вещества снижают пороги возбуждения ноцицепторов, 
причем последние могут слабо реагировать на одно из 

: зокупность [Ийптег- 
этих веществ, но резко — на их совоку могут уси- 
тап М., 1979]. В то же время эти и НН 
ливать образование друг друга; Е инета М 
облегчает синтез простагландинов р Е Е 
1979], простагландины увеличивают в ит мышечно- 
тилхолина, что показано при нев тез $ 

рюшного сплетения морской свинки | р 


: 1978], и тем самым усиливают афферентную импульса- 
: } 
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цию. По мнению У. Отига (1980), именно простаглан- 
дины ЕиЕ›. могут быть ответственны в конечном ито- 
ге за формирование болевого ощущения. 

Из кининов наиболее изучен брадикинин, который 
усиливает импульсацию большинства волокон нервных 
проводников [Китата\а Т., Миитига К., 1979], в том 
числе и С-волокон, связанных с ноцицепцией 
[@иШаца С. е{ а|., 1976]. Показано, что количество 
брадикинина увеличивается при болевом раздражении 
и в перфузате кожи и в пульпе зуба [ТпоК! К. еЁ а|., 
1973]. Выделение брадикинина при электрораздраже- 
нии нервов наблюдается в слюнной железе, нервных 
узлах и в подкожной ткани [Свартап С. еёа|., 1963]. 
Введением брадикинина пользуются для доказа- 
тельства участия тех или иных нервных единиц в боле- 
вом возбуждении [@иЙБац@ С. Ча|., 1976], так как 
брадикинин вызывает болевые ощущения. Показано 
что он активирует мотонейроны спинного мозга 
[Нопое $. её а1., 1978], возбуждает нейроны заднего 
рога спинного мозга [Вагаз$1 $., Мне О., 1978], си- 
него пятна [@цуепе Р., Асва]атап С. К., 1977], чер- 
ной субстанции [Вагаз31 $., МУ Р., 1978], клетки 
Бетца коры больших полушарий [РИ 4. №М/., Гата- 
сНег .. 7. 1974]. Кроме того, большое количество бра- 
дикинина найдено в клеточных телах медиального от- 
дела гипоталамуса, несколько меньше его в латераль- 
ном, переднем и заднем отделах гипоталамуса и тала- 
мусе. Волокна, содержащие брадикинин, прослежены 
в гипоталамусе и коре головного мозга; меньше их об- 
наружено в структурах таламуса, среднего мозга и пе- 
регородке [ЗпуЧег 5. Н., 1980]. 

В механизмах ноцицептивного возбуждения боль- 
шое значение имеет и другое алгогенное вещество — 
субстанция «Р» (Пи). Установлено, что при антидром- 
ной стимуляции волокон пульты зуба [О!вагЕ Г. еЁ а|,, 
1978] и кожных нервов [Зспапег С. ей а1., 1976] выде- 
ляется вещество Р, которое в свою очередь расширя- 
ст местные кровеносные сосуды [НаПЬег» Ш., 
Регпо\ В., 1975], угнетает (блокада никотиновых ре- 
цепторов) активность клеток Рэншоу [ВуаЦ К., 
Ве|свег С., 1977] и по механизму аксон-рефлекса вы- 
зывает гипералгезию вокруг очага повреждения, при- 
водя к слабому возбуждению 50% полимодальных (не- 
миелинизированных) ноцицепторов [ЕНесега!Я М., 
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Гупп В., 1979]. В то же время вещество Р вызывае 
при аппликации усиление возбуждения лишь 36% ы 
локон нервных проводников у собак. Было сделано за- 
ключение, что данное вещество не может считаться 
трансмиттером на уровне периферических 
[Китагауа Т., Мидитига К., 1979], 
задних корешков и нейронов спинно 
Р оказывает выраженное влияние. 


Выявлено, что 20% клеток заднего корешка содер- 
жат вещество Р [НоК{е19{ Т. е{ а1., 1975; ВозузНег 19). 
1978]; 53% нейронов заднего рога отвечают на подве. 
дение данного вещества [Р1егсеу М., Етзрайг Е. 
1980]. Селективная стимуляция А,з-волокон не из. 
меняет, а Ал- и С-волокон — увеличивает в 5 раз 
выделение вещества Р задних корешков спинного моз- 
га [Леззе! Т., Уататою М., 1982]. Показано, что ве- 
щество Р вызывает селективную деполяризацию ноцн- 
цептивных нейронов 1, П и Ш слоев Рекседа заднего 
рога спинного мозга [Непгу Ф. Г., 1976; Кег Е., 
РикизВуа Т., 1980] и ответы ноцицептивных нейронов 
облегчаются при микроэлектрофоретическом подведе- 
нии данного вещества [Непгу ХУ. Г., 1977]. Установле- 
но, что наибольшие количества вещества Р содержат 
те области спинного мозга, которые специфически ак- 
тивируются ноцицептивной стимуляцией кожи, в част- 
ности нейроны Т, П, ПГ, ТУ, У и Х слоев Рекседа 
[Рисе О. О., РиБпег В., 1977]. Данное вещество вызы- 
вает возбуждение практически всех высокопороговых 
и только 14% низкопороговых нейронов заднего рога 
спинного мозга [Вайс М., МЦейс У., 1977]. Перерез- 
ка или лигатура седалищного нерва приводила через 
5 суток к уменьшению содержания вещества Р в ней; 
ронах Ги П слоев Рекседа заднего рога спинного моз- 
га [ВагБи{ О. её а1., 1981]. С 

Следовательно, можно предположить, что неиро- 
трансмиттером ноцицептивной импульсации, ие 
ней мере на уровне нейронов заднего рога С 
мозга, может быть вещество Р, которое выделяется 
те ев лчных ноцицептивных афферентов 
терминалей первичн |815. 1977]. Так, 
[ЗаНо К. её а|., 1975; О1зиКа М., Кот 5... ты 
при помощи метода электронной и световой михр ие. 
пии было установлено, что вещество Р м ея : 
ся в тонких аксонах в виде гранулярных и аграну! е 
ных пуз ‹ов [ВагЬег К. е{ а1., 1979]; часть их леж 

узырьков 
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в области «активной точки» пресинаптической терми- 
нали и благодаря переносу их вдоль аксона [Нопе. $ 
е{ а1., 1976] вещество Р попадает в синапс [ВагБег В. 
4 а1., 1979]. Терминали, содержащие вещество Р, об- 
разуют аксодендритические, аксосоматические и аксо- 
аксональные синансы [ВагЬег К. еЁ а|., 1979], причем 
последний тип синапсов, по-видимому, обусловливает 
феномен пресинаптического торможения тех нервных 
афферентов, которые сами не содержат данного веще- 
ства [Рау ой В. А., Зеагз $., 1974; Вагег К. её а[., 
1979]. Следует отметить, что вещество Р вызывает как 
облегчающее, так и угнетающее действие на эффекты 
антидромной стимуляции А- и С-волокон, что ука- 
зывает на его различное пресинаптическое влияние 
[Капа М. её а|., 19891. 

Вещество Р найдено и в несинаптических местах 
терминалей, и выделение его (подобно выделению гор- 
монов) возможно непосредственно в спинномозговую 
жидкость, что обеспечивает контакт с нейронами дру- 
гих областей. Кроме того, волокна, содержащие веще- 
ство Р, контактируют с кровеносными сосудами и пе- 
риваскулярными астроцитами, а также с глиальными 
клетками, которые в свою очередь могут контролиро- 
вать выделение вещества Р ;[Вагфег К. её а1., 1979]. 

Однако вещество Р все же отличается от других 
трансмиттеров нервной импульсации. Во-первых, на 
уровне нейронов заднего рога спинного мозга наблю- 
дается большое содержание такого признанного ней- 
ротрансмиттера, как глютамат [Мс ГаисШеп В. е{ а|., 
1975]. Во-вторых, вещество Р вызывает деполяриза- 
цию мембраны через кальциевый механизм [ЗсПап- 
Кер С. ей а1., 1976], тогда как глютамат, ацетилхолин 
и другие трансмиттеры вызывают деполяризацию че- 
рез натриевый и калиевый механизмы. В-третьих, веще- 
ство Р вызывает возбуждение нейронов с большим ла- 
тентным периодом и действует длительно, а по пре- 
кращению аппликации отмечается некоторое последей- 
ствие [КиЁуоу \М. еЁ а|., 1977; 21ез1апзБегоег \/., Ти- 
Лось Т., 1979; Регсеу М., Ешзайг Е., 1980]. Аппликация 
же Т.-глютамата или ацетилхолина вызывает возбуж- 
дение с коротким латентным периодом, более сильное 

и не имеющего последействия [Мауег М., Мс 1ео4 М№., 
1979]. В-четвертых, вещество Р активировало лишь 
53% нейронов заднего рога спинного мозга, тогда как 
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глютамат возбуждал все нервные клетки 
Ештзрайг Е., 1980]. В-пятых. подвед 
фоне действия вещества Р вызывает более сильные об- 
легченные разряды с меньшим латентным периодом 
[Мауег М., Мс Геоа №., 1979; Аез1апрегоег \!. Ти. 
1осв 1., 1979]. Можно предполагать; что вещество Р 
является скорее модулятором, чем медиатором в пере- 
даче ноцицептивной импульсации. 

Если вещество Р является модулятором, 
ны, содержащие его, должны иметь и свой 
возможно, глютамат, который будет оказывать синап- 
тическое действие, а модулятор — пресинаптическое, 
Также и в случаях пресинаптического торможения для 
аксоаксональных синапсов вещества Р предполагается 
участие ГАБА как тормозного нейротрансмиттера [Мс 
Гаиз ви В. её а1., 1975]. 

Высокое содержание вещества Р наблюдается не 
только в первом реле передачи ноцицептивной импуль- 
сации, но также и у границ студенистого вещества яд- 
ра спинального тракта, тракта.Лиссауэра, дорсальной 
части латерального канатика [ВагБег К. е{ а|., 1979], 
в волокнах, идущих к вентральному ретикулярному 
ядру и вентролатеральному участку гигантоклеточного 
ретикулярного ядра [Куелло А. К., 1981] и к клино- 
видному ядру [Кгп]е\ус К., Мог М. Е., 1974]. Одна- 
ко на нейроны гигантоклеточного ядра вещество Р 
оказывает слабый активирующий эффект, причем от- 
веты их на ноцицептивные стимулы не изменяются 
[Назег Н., $ргше О., 1980]. 

Кроме того, нейроны, содержащие большое коли- 
чество вещества Р или четко на него реагирующие, об- 
наружены в ядрах шва [Свап-Ра]ау \. её а1., а В 
синем пятне [Спуепе{ Р., Арпа}ашап С. К., 1977], т. - 
на уровне ствола мозга. Характерно, что а: 
не влияло на нейроны мезэнцефалического о 
ничного нерва, получающего т 
ренты, но большие концентрации данного и 
прослеживались в спинномозговом пути Е 
нерва, к которому подходят я 
Сиуепе! Р., Асва}атап @. К., вещества Р обнару- 

У людей наибольшее р ом шаре, цент- 
жено в черной субстанции, затем в ах шва, сре- 
ральном сером веществе, синем пятне, ЯР, 
Динном возвышении, хвостатом ядре, скорлупе, 
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ламусе, гиппокампе, перегородке и совсем мало в мин- 
далине и фронтальной коре [Ептзоп Р. её а1., 1980]. 
Примечательно, что 20% нейронов черной субстанции 
отвечали на вещество Р, а также на брадикинин, и эти 
же нейроны реагировали на ноцицептивное раздраже- 
ние [Вагаз$1 $., Мной О., 1978], а нейроны коры ак- 
тивировались не только при введении вещества Р, но и 
брадикинина и ацетилхолина [Р|НуШ$ Х., ГлтасВег У, 
1974]. Кроме того, высокие концентрации вещества Р 
обнаружены в гипоталамусе [Регпо\ В., 1953; Ма- 
уег М., Мс Геоа №., 1979]. Наибольшее его количество 
наблюдается в дорсомедиальных ядрах, далее в пери- 
вентрикулярной и передней областях, премамиллярных 
ядрах, перифорникальном поле, паравентикулярных 
ядрах, переднемозговом узле, вентромедиальных яд- 
рах, аркуатном ядре и задних ядрах [Мгор Е. её а|., 
1977], где оно содержится главным образом внутри 
терминалей [Вго\упзет М. её а|., 1976]. Более того, 
вещество Р может быть выделено из изолированного 
гипоталамуса кальциевозависимым способом [Туег- 
зеп Г.. её а|., 1976]. 

Показано, что введение вещества Р в качестве под- 
крепляющего агента при самостимуляции у крыс вы- 
зывает резкое угнетение этой реакции, что свидетель- 
ствует о его аверсивном действии [ З4ет Г., ВеПи221 ,, 
1979]. Следует отметить, что вещество Р усиливает об- 
мен норадреналина (на 35—50%) и дофамина (на 
16—17%) в различных структурах головного мозга 
[Маспиззоп Т. еЁ а|., 1976; Саг13$0п А. её а1., 1977], 
что предполагает его участие как модулятора адренер- 
гического нейротрансмиттера [@агс!а-беуШа ). А. ей 
а|., 1979]. 

Таким образом, вещество Р широко представлено 
в структурах ЦНС, однако только на уровне нейронов 
заднего рога спинного мозга, а также нейронов триге- 
минального и частично гигантоклеточного ядер показа- 
но его модуляторное усиливающее действие на пере- 
дачу ноцицептивной импульсации. На других уровнях 
мозговых структур этот эффект не выявлен. Более то- 
го показано, что внутрижелудочковое введение веще- 
ства Р вызывает даже анальгезирующее действие 
[Мацск Х., Со азфет У. М., 1978]. 

Помимо брадикинина и вещества Р, выявлена 
связь ноцицептивного возбуждения еще с одним из- 
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Те! Т. её а1., 1977]. Соматостатин распределяется от- 
дельно от вещества Рв клетках заднего корешка и 
терминалях, идущих к нейронам 1, Пи Ш слоев Рек- 
седа заднего рога спинного мозга [НоКе!+ Т. е а|., 
1975; Кегг Е., ЕикизВита Т., 1980], а также в волокнах 
студенистого вещества тригеминального ядра |Вго- 
зизет М. Т., 1982]. Дорсальная ризотомия также 
уменьшает количество соматостатина, но в меньшей 
степени, чем вещества Р [Нипе $. Р. её а]. 1982]. Пред- 
полагается, что соматостатин действует как нейротран- 
смиттер [Вгоип{ет М. У, 1982], хотя до сих пор не про- 
веден анализ возбуждающего действия соматостатина 
на нейроны спинного мозга. Установлено также, что 
соматостатин в большом количестве содержится в ко- 
ре больших полушарий, в 4 раза меньше его в стволе 
Головного мозга, еще меньше в таламусе и гипотала- 
мусе, а также в центральном сером веществе, ядрах 
шва и синем пятне [Соорег Р. е{ а1., 1981]. 

Кроме брадикинина, вещества Ри самотостатина, 
на уровне первой релейной станции болевой импульса- 
ции показано наличие рецепторов или эффектов дейст- 
вия целого ряда других веществ: гистамина [Нип $. 
еЁ а|., 1982], нейротензина, ангиотензина, холицисто- 
кинина, окситоцина, энкефалина, а также глютамата, 
ГАБА, норадреналина и серотонина [7иптегтап М.., 
1979]. 

Необходимо отметить, что при ноцицептивном раз- 
дражении изменяется химическая чувствительность 
нейронов различных структур головного мозга. Так, в 
опытах А. Н. Кравцова (1976) было показано, что при 
ноцицептивной электрокожной стимуляции у кроликов 
изменялась химическая чувствительность нейронов па- 
рафасцикулярного комплекса ядер таламуса ы а 
электрофоретическое подведение р 
дреналина и глютамата. Исследования Е. В. аи 
(1980) показали, что при сильном ется ана. 
электрораздражении у кроликов а са К таким 
Я ЗИСТВИТОЛЬНОВСЬ Не ак ее 
серо адреналин, АН Е 
т количество нейронов, отве 
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чающих тормозной реакцией на микроэлектрофорети- 
ческое подведение норадреналина. 

Таким образом, существует ряд химических ве- 
ществ, которые в большей или меньшей степени уча- 
ствуют в механизмах формирования ноцицептивного 
возбуждения на разных уровнях ЦНС. К ним относят- 
ся и модуляторы, и медиаторы ноцицептивной импуль- 
сации, модуляторы и медиаторы возбуждения или тор- 
можения других структур головного мозга, изменяю- 
щих химическую чувствительность составляющих их 
нейронов под влиянием ноцицептивной импульсации. 
Все это подтверждает положение, что «болевая реак- 
ция является специфическим в нейрохимическом отно- 
шении интегративным состоянием мозга» [Суда- 
ков К. В., 1980]. 


Глава У. ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ, ВЕГЕТАТИВНЫЕ 
И ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ 
БОЛЕВОГО ВОЗБУЖДЕНИЯ 


Как следует из данных, приведенных в предыдущих 
главах, только один компонент системной интегратив- 
ной болевой реакции организма отражет собственно 
болевое специфическое возбуждение — перцептуаль- 
ный компонент — ощущение боли. Все остальные ком- 
поненты практически формируются на его. основе и 
являются неспецифическими, так как могут проявлять- 
ся не только в ответ на болевой, но и на другие стрес- 
сорные раздражители. Так, такой компонент болевой 
реакции, как двигательная реакция устранения от вре- 
доносного раздражителя, может проявляться на любой 
неожиданный стимул, не являющийся ноцицептивным, 
поскольку его формирование интегрировано на уров- 
не спинного мозга. Характерно, что его угашение на 
условный ноцицептивный раздражитель происходит 
гораздо позже, чем вегетативные изменения, связанные 
с эмоциональным возбуждением [Вольф Н. В. и др., 
1975]. 

На неспецифичность других компонентов болевой 
реакции указывает и то обстоятельство, что каждый из 
них можно ВЫКЛЮЧИТЬ, Не затрагивая перцептуального 
компонента. Известно, что под наркозом, несмотря на 
выключение сознания, сохраняются вегетативные н 
мимические реакции в ответ на ‘болевой раздражитель 
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[Вишневский А. А., 1956; Огпе М. Т., 1980]; при введе- 
нии транквилизаторов (седуксен) или нейролептиков 
(аминазин, дроперидол, галоперидол) вегетативные 
реакции у человека [Шугайлов И. А., 1975] иу живот- 
ных угнетаются, но при этом у людей сохраняются бо- 
левые ощущения, а у животных — поведенческая реак- 
ция изоегания ноцицептивного стимула [Вальд- 
ман А. В., 1980]. Лейкотомия приводит к исчезновению 
мотивации устранения болевых ощущений у людей, 
хотя эти ощущения могут даже усиливаться [Кас- 
силь Г. Н., 1975]. 

Следовательно, при использовании в качестве те- 
стов болевой чувствительности других компонентов 
болевой реакции необходимо учитывать, что их изме- 
нения не всегда коррелируют с изменениями перцеп- 
туального компонента. Поэтому при изучении меха- 
низмов боли, обезболивания или изменений болевой 
чувствительности очень важно применять те тесты, ко- 
торые действительно отражают изменения болевого 
ощущения. 

В то же время изменения перцептуального комно- 
нента боли практически всегда сопровождаются изме- 
нениями других компонентов болевой реакции и, сле- 
довательно, в адекватных условиях опыта последние 
могут быть использованы в качестве тестов болевой 
чувствительности. 

Если у людей появление болевого ощущения (по- 
рог боли) легко определяется по словесному сообще- 
нию, то у животных судить о возникновении ноцицеп- 
тивного возбуждения можно лишь на основе регистра- 
ции ответных поведенческих, вегетативных или 
электрофизиологических показателей. По данным 
М. М. Козловской (1966, 1973), у кроликов при нара- 
стающей силе электрокожного раздражения порого- 
вой ноцицептивной реакцией считается резкая флексия 
стимулируемой конечности — избегательное движение 
типа «УИ 9гама!» [110у4 О. Р., 1960], изменение по- 
зы, учащение дыхания, расширение зрачков, мышеч- 
ное напряжение и даже агрессивные реакции при про- 
вокации. 

Весьма значимым 
зался метод предъявл 
ных подпороговых эле 
на а  ущмацая также вызывали опнс 


в определении порога боли ока- 
ения животному последователь- 
ктрокожных стимулов, которые 
анные выше 
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изменения [Жукова Д. Я., 1973, 1974]. По количеству 
нанесенных стимулов можно было судить об изменении 
порога боли. Данный метод суммации подпороговых 
стимулов, дающих в итоге ноцицептивное пороговое 
раздражение, находит свое подтверждение и при ис- 
следовании нейронной активности. Так, в наших опы- 
тах [Голанов Е. В., Калюжный Л. В., Сосновский А. С., 
1978] было установлено, что 46,7% нейронов вентро- 
медиального ядра гипоталамуса реагировали на ноци- 
цептивный электрокожный стимул (25 В) активацией 
тогда как в ответ на неноцицептивный (5 В) стимул 
они либо не реагировали (23,4%), либо тормозились 
(13,14%). Однако в ответ на серию тех же неноцицеп- 
тивных стимулов у этих нейронов наблюдалась реак- 
ция активации. Эти опыты свидетельствуют о форми- 
ровании ноцицептивного возбуждения на суммирован- 
ное действие неноцицептивных стимулов. 

При увеличении силы электрокожного раздражения 
в опытах М. М. Козловской развивался другой уровень 
ноцицептивного возбуждения, сопровождавшийся мак- 
симальным усилением всех вегетативных проявлений, 
наблюдалась генерализованная двигательная реакция 
побега, прыжка и т. д., что свидетельствовало об от- 
сутствии толерантности к ноцицептивному раздражи- 
телю или, согласно нашим взглядам,— о возникнове- 
нии мотивации устранения болевых ощущений. При 
еще большем усилении интенсивности ноцицептивного 
электрокожного раздражения у животного длительное 
время сохранялся следовой период возбуждения с раз- 
нообразными двигательными и вегетативными реак- 
циями и вокализацией. 

Аналогичную модель болевой реакции у живот- 
ных предложили `М. М. СагоЙ, К. т [1960]. При 
электрораздражении хвоста крысы с нарастающей 
интенсивностью сначала появлялось движение хво- 
ста, затем задней части тела. Это наблюда- 
лось и у спинальных животных. При большой силе 
раздражения возникали голосовые реакции, которые 
исчезали при разрушении стволовых структур мозга. 
При еще большей силе раздражения эти голобвовые 
реакции сохранялись и в последействии ноцицептив- 
ного стимула. Для последнего симптома необходима 
была целостность структур, лежащих рострально от 
передней комиссуры. Примечательно; что при разруше- 
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нии миндалины у крыс порог боли 
гезия не изменялись при оценке по показателю защит- 
ной двигательной реакции отведения хвоста, но имели 
другие значения, если оценивались по тесту вокализа- 
ции [Сао В. её а1., 1981]. : 

По методу Свагреп#ег /. (1961) дифференцировали 
следующие реакции на возрастающий по интенсивно- 
сти ноцицептивный раздражитель хвоста у крыс: пры- 
жок, побег, крик, кусание электродов. Характерно, что 
последние две исчезали при разрушении лимбических 
структур — миндалины и фронто-орбитальной коры, 
что свидетельствует об их эмоциональном генезе. 

Таким образом, можно предполагать, что первые 
поведенческие защитные реакции животных (флекбии 
конечности, отведения хвоста или тела) отражают дви- 
гательный компонент ноцицептивного ощущения, тогда 
как последующие (крик, кусание электродов и т. д.) 
носят характер эмоциональных, аверсивных. По-види- 
мому, увеличение силы или степени болевого ощуще- 
ния приводит к большему вовлечению эмоционально- 
го компонента, связанного со степенью возбуждения 
лимбических структур мозга, так как показана четкая 
зависимость между интенсивностью электрораздра- 
жения гипоталамуса и степенью вовлечения в возбуж- 
дение структур лимбической системы [Судаков К. В., 
1971]. Из этого следует, что угнетение сильной боле- 
вой импульсации вначале скажется именно на этих 
компонентах болевой реакции, так как снизит степень 
болевого возбуждения, но при этом могут сохранить- 
ся другие ноцицептивные поведенческие реакции типа 
избегания: их генез требует меньшей силы болевого 
возбуждения. Морфин, например, при сильных ноци- 
цептивных раздражениях в первую очередь угнетает 
именно эмоциональные компоненты болевой реакции 
[Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976], первоначаль- 
но снижая лишь степень болевого возбуждения. 

Однако следует учитывать, что эмоциональный ком- 
понент болевой реакции имеет собственный механизм, 
поэтому его угнетение может происходить изолирован- 
но, без угнетения перцептуального компонента болевой 
реакции. Так, введение аминазина, дроперидола или 
седуксена угнетало такие эмоциональные компоненты 
болевой реакции у животных, как крик, кусание элек- 
тродов ит. д., но при этом не исчезала и даже облег- 
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чалась реакция избегания ноцицептивного раздражи- 
теля [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976], тогда как 
морфин и его производные угнетали и эту реакцию 
[Морозова А. С., 1980]. Это указывает на то, что толь- 
ко эмоциональные компоненты болевой реакции не 
всегда могут быть использованы в качестве критерия 
изменения болевой чувствительности [Вальдман А. В., 
1980]. 

В связи с этим для изучения болевой чувствитель- 
ности более адекватными следует признать широко при- 
меняемые методы {а -ЙсК-теста [Р’Атоиг Е., ЗтИВ О., 
1941] — поведенческая реакция отведения хвоста в от- 
вет на ноцицептивный раздражитель—и Вой р!а{е-теста 
[О’СаПазвап Ф., Но№2тап $. С., 1975] — поведенче- 
ская реакция убегания с горячей пластины, т. е. за- 
щитные двигательные реакции, где эмоциональные 
компоненты выражены минимально. Эти методы явля- 
ются щадящими по отношению к животному и в то же 
время позволяют исследовать изменения болевой чув- 
ствительности практически на пороговом уровне. Как 
показали опыты, проведенные в нашей лаборатории 
М. А. Кузнецовой, А. Л. Рыловым и В. В. Яснецовым, 
данные реакции сохраняются у кроликов и при введе- 
нии таких веществ, как аминазин, галоперидол, ами- 
зил, диазепам, которые угнетают эмоциональный ком- 
понент болевой реакции. Для животных предложен и 
тест, имитирующий хроническое болевое раздражение, 
вызванное введением раствора хлорида натрия, соз- 
дающего очаг воспаления [Смолин /Л. Н., 1981, и др.] 
или так называемый формалиновый тест [Рифи!з- 
зоп О., Репи! С., 1977]. Последний заключается в том, 
что подкожно, как правило, в лапу животного, вводят 
5% раствор формалина, вызывающий отек тканей 
[Зресог У. @., \№ШонеШу О. А., 1964], и сила ноци- 
цептивной реакции оценивается по специальной шка- 
ле, учитывающей положение лапы, вращение ею, во- 
кализацию ит. д. Однако и при применении этих тестов 
следует учитывать, что они осуществляются через эф- 
ферентный механизм мышечной активации, который 
может быть заторможен как седативными средствами, 
так и миорелаксантами. Это может привести к неаде- 
кватным заключениям об изменении болевой чувстви- 
тельности, так как перцептуальный компонент ноци- 
цепции может быть не изменен. 
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Для характеристики болевого возбуждения неред- 
ко используют изменения ЭЭГ различных структур го- 
ловного мозга, в том числе и коры больших полуша- 
рий, например, в опытах на кроликах [Агафонов В. Г. 
1956; Домингез М., 1968; Лю Чжуань Гуй, 1960, и др.]. 
В наших исследованиях, проведенных совместно с 
Г. П. Гороян и И. Н. Захаровой (1980), было установ- 
лено, что ‘при появлении у людей декомпрессионных 
болевых ощущений на ЭЭГ регистрируется сдвиг ча- 
стот влево, который усиливается при нарастании ин- 
тенсивности болевых ощущений. Однако сходный фе- 
номен, хотя и в меньшей степени, наблюдался и при 
отсутствии болевых ощущений, при нарастании деком- 
прессии, т. е. стрессового состояния, вызванного дан- 
ным экстремальным раздражителем. 

В опытах на животных (кролики) А. М. Мамедо- 
вым (1979) было установлено, что ноцицептивное элек- 
трокожное раздражение нарастающей интенсивности 
(это достигалось как увеличением силы тока и его ча- 
стоты, так и сменой мест раздражения) вызывает на 
ЭЭГ четкое проявление тета-ритма практически почти 
во всех структурах головного мозга. Но если первона- 
чально корреляционные соотношения проявлялись ме- 
жду биопотенциалами сенсомоторной области коры, 
таламусом и гипоталамусом, то при большой силе раз- 
дражения этот феномен регистрировался главным об- 
разом между гипоталамусом и ретикулярной форма- 
цией среднего мозга. Последнее обстоятельство указы- 
вает на активацию эмоциогенных структур мозга при 
усилении болевого возбуждения. Характерно, что вве- 
дение аминазина вызывало исчезновение ритма напря- 
жения в основном в межстимульных интервалах, тогда 
как фентанила — при непосредственных электрокож- 
ных раздражениях. По-видимому, изменения на ЭЭГ 
больше отражают степень активации структур голов- 
ного мозга, вызванной тем или иным раздражителем, и 
не являются специфическими для болевого возбуж- 
дения. 

Более адекватным электрофизиологическим корре- 


_ лятом перцептуального компонента болевой реакции в 


настоящее время, по-видимому, является вызванный 
потенциал (ВП). У людей амплитуда определенных 
поздних компонентов ВП с кожной поверхности черепа 


Достаточно четко коррелировала с болевыми ощуще- 
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ниями по словесным сообщениям. Так, в исследовани- 
ях С. В. Спаршап и соавт. (1980) была установлена 
коррелятивная зависимость величины амплитуды не- 
гативно-позитивного компонента ВП с латентным пе- 
риодом 160—260 мс с болевыми ощущениями на раз- 
дражение пульпы зуба. Амплитуда данного компонента 
увеличивалась при усилении интенсивности стимула, 
что коррелировало и со словесными отчетами об- 
следуемых. Аналогичные данные были получены и дру- 
гими авторами [Сагтоп А. её а1., 1976]. 
Характерно, что при местной анестезии стимулиру- 
емого зуба наблюдалось отсутствие болевых ощуще- 
ний и данных компонентов [@ерие У. О., Свар- 
тап С. К., 1978]; ингаляция закиси азота также при- 
водила к уменьшению (почти в 2 раза) амплитуды 
данного компонента ВП и уменьшению болевых ощуще- 
ний [СВартап С. В., Вепеде С., 1979]. Аналогичные 
изменения ВП в ответ на болевую стимуляцию лазер- 
ным лучом пальца у человека наблюдали Кетоп В. и 
соавт. (1980), в которых информативным компонентом 
ВП оказалось позитивно-негативное отклонение с ла- 
тентным периодом 230 мс, что соответствовало возбуж- 
дению Ал :волокон. По данным ВиспзЬаит М. 5. и соавт. 
(1981), при электрокожном болевом раздражении 
преднлечья наиболее информативным компонентом ВИ 
у людей является компонент с латентным периодом 
116—152 мс, амплитуда которого коррелировала с бо- 
левыми ощущениями, увеличиваясь при нарастании 
интенсивности болевого раздражителя и уменьшаясь 
при введении ‘морфина и ацетилсалициловой кислоты. 

Следовательно, у людей имеется определенная кор- 
реляция между степенью болевого ощущения и интен- 
сивностью стимула, с одной стороны, и амплитудой от- 
дельных компонентов ВПМ—с другой. По мнению 
М. Гее и соавт. (1978), изменения ВП даже лучше от- 
ражают болевую перцепцию, чем их словесные сооб- 
щения. Эти данные вызывают предположение, что иу 
животных изменения ВП могут служить объективным 
коррелятом ноцицепции. 

В этом отношении показательны опыты .. С. Глеье- 
экла, О. Мауег (1971), в которых ноцицептивное элек- 
трораздражение хвоста или лап у крыс вызывало в 
мезэнцефалической ретикулярной формации (цент- 
ральное серое вещество) ВП с первичным положитель- 
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ным отклонением с латентным периодом 9 
торый регистрировался и на тактильные стимулы, а 
более позднее отклонение с латентным периодом 15 мс 
возникало только на сильное ноцицептивное раздраже- 
ние. Амплитуда данного позднего компонента ВП уве- 
личивалась при увеличении интенсивности стимула и 
уменьшалась при введении морфина. 

В опытах, проведенных в нашей лаборатории 
Е. В. Голановым (1979), было установлено, что у кро- 
лика в ответ на ноцицептивный электрокожный раз- 
дражитель лап, вызывающий у свободного передви- 
гающегося животного поведенческую реакцию бегст- 
ва, в парафасцикулярном комплексе ядер таламуса ре- 
гистрируется ВП с латентным периодом первичного 
положительного отклонения 9—10 мс и амплитудой 
15—20 мкВ и вторичным позитивным отклонением с 
латентным периодом 20—35 ме и амплитудой 
70—75 мкВ, который, однако, отсутствует при том же 
электрокожном раздражении, вызывающем лишь по- 
веденческую реакцию настораживания (см. рис. 7). 

Весьма характерными оказались изменения ВП 
сенсомоторной области коры головного мозга в ответ 
на электрическое раздражение кожи, седалищного и 
сурального нервов у кроликов. Как показали опыты, 
проведенные в нашей лаборатории, в ответ на упомя- 
нутые выше раздражители в проекционной зоне сен- 
сомоторной области коры больших полушарий регист- 
рируется ВП с первичным позитивным отклонением, 
имеющим латентный период 8—12 мс и амплитуду 
15—30 мкВ, что совпадает с данными других авторов 
[Эффат Набиль, 1965; Домингез М., 1968] и последу- 
ющим вторичным позитивным отклонением с латент- 
ным периодом 20—40 мс (рис. 1). Это наблюдалось 
также у кроликов, находящихся под этаминал-натрие- 
вым, уретановым и хлоралозным наркозом. При нара- 
стании интенсивности электростимула наблюдается 
увеличение амплитуды данного вторичного позитивно- 
го отклонения ВП сенсомоторной области коры голов- 
ного мозга, тогда как амплитуда первичного ответа 
практически не меняется (см. рис. 1). 


акти Чжуань Гуя (1960), про- 
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Рис. 1. Усредненный (п=10) ВП сенсомоторной области коры кро- 
лика в ответ на одиночный электрокожный раздражитель нара- 


стающей интенсивности: 


|—1-5В (12 мА); 2 —5—10 В (3—5 мА); 3— 10—15 В (5—7 мА); 4— 
15—00 В (7-10 мА); 5—20—95 В (10—12 мА); 6— 25—30 В (12—15 мА); 
7 — 30—45 В (15-17 мА); 8- 35—40 В (17—20 мА); 9— 40—45 В 
(20—23 мА); 10 — 45—50 В (23—25 мА). Калибровка: 50 мс, 50 мкВ. 





коры головного мозга регистрируется ВП с четким 
проявлением позитивного отклонения с латентным пе- 
риодом 18—20 мс, чаще без последующего отрицатель- 
ного отклонения, которое исчезает при разрушении 
таламуса, но сохраняется при разрушении суб- и ги- 
поталамуса. Совпадение латентных периодов позитив- 
ных компонентов ВП в опытах Лю Чжуань ГУя и в на- 
ших опытах указывает на их индентичность и тем са- 
мым вызывает предположение, что генез данного ком- 
понента ВП связан с импульсацией, идущей в сомато- 
сенсорную область коры через парафасцикулярный 
комплекс ядер таламуса [Лю Чжуань Гуй, 1960]. 

Следует подчеркнуть, что при разрушении суб- и ги- 
поталамуса исчезает вторичное позитивное отклонение 
ВП сенсомоторной области коры в ответ на ноцицеп- 
тивный стимул, который имел латентный период 50— 
70 мс, тогда как позитивный ‘компонент с латентным пе- 
риодом 20 мс сохранялся. И наоборот разрушение 
\/РТ. таламуса приводило к исчезновению последнего 
компонента, но при этом сохранялся первый [Лю 
Чжуань Гуй, 1960; Домингез М., 1968]. Таким обра- 
зом, позитивный компонент ВП с латентным периодом 
50—70 мс отражает поступление импульсации, идущей 
через гипоталамус, т. е. связанной, по-видимому, с эмо- 
циональным, а не с болевым возбуждением, возникаю- 
щим на ноцицептивный стимул. 

В большинстве наших опытов при электрокожном 
раздражении вторичное позитивное отклонение ВП 
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сенсомоторной области коры начинало регистрировать- 
ся в ответ на одиночный стимул длительностью 1 мси 
напряжением 8—10 В (сила тока 3—5 мА), однако его 
амплитуда не превышала 20—25 мкВ. Данный сти- 
мул вызывал слабую поведенческую реакцию настора- 


живания. При напряжении 15—20 В (сила тока 
7—10 мА) электрокожный стимул вызывал отчетливую 
поведенческую реакцию настораживания с двигатель- 
ными реакциями типа вздрагивания и при этом амп- 
литуда вторичного позитивного отклонения достигала 
50—70 мкВ (см. рис. 1). При напряжении 25—30 В 
(сила тока 12—15 мА) данный стимул вызывал отчет- 
ливую двигательную поведенческую реакцию бегства, 
амплитуда вторичного позитивного отклонения ВП 
сенсомоторной области коры достигала 100—150 мкВ, 
ау отдельных животных — 200 мкВ (см. рис. 1). При 
дальнейшем увеличении интенсивности электрокожно- 
го стимула амплитуда вторичного позитивного откло- 
нения не изменялась, но наблюдалось увеличение ам- 
плитуды его: отрицательного фронта (позитивно-отри- 
цательный компонент), которая возрастала от 100 мкВ 
до 200—250 мкВ (от пика до пика) при максимальной 
интенсивности стимула 50 В (сила тока 20—25 мА). 
Однако, как правило, амплитуда данного позитивно- 
негативного компонента достигала максимума при 
15—20 мА интенсивности стимула и не изменялась при 
его дальнейшем увеличении (см. рис. 1). 

Как показали опыты В. В. Яснецова (1982), введе- 
ние 2,5 и 5 мг/кг морфина вызывало уменьшение амп- 
литуды вторичного позитивного отклонения ВП сенсо- 
моторной области коры головного’ мозга кроликов в 
среднем соответственно на 50 и 70% при неизменной 
силе тока в 10 мА (рис. 2). 

Сопоставляя приведенные данные, можно сделать 
вывод, что у людей определенный компонент вызван” 
ного потенциала с латентным периодом 116—152 мс в 
ответ на электрокожное раздражение предплечья кор” 
релировал по амплитуде с интенсивностью стимула, 
отчетом обследуемых о степени болевого И 
эффектом введения морфина [Виспзрашт М. 5. её а!,, 
1981]. В наших опытах на животных вторичное пози- 
тивное отклонение ВИ сенсомоторной области кри 
больших полушарий в ответ на ин а 
задней лапы кролика с латентным периодом 29—49 м 
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также коррелировало по амплитуде с интенсивностью 
стимула, степенью выраженности ответной поведенче- 
ской реакции и эффектом введения морфина. Кроме 
того, данный компонент исчезал при разрушении но- 
цицептивных структур таламуса [Лю Чжуань Гуй 
1960]. : 

Таким образом, данный компонент ВП сенсомотор- 
ной области коры больших полушарий может отра- 
жать болевое ощущение и его степень, т. е. уровень бо- 
левого возбуждения, перцептуальный компонент сис- 
темной интегративной болевой реакции организма. 

Аналогичная конфигурация ВП сенсомоторной об- 
ласти коры в ответ на световую вспышку проявляется, 
как показали наши опыты, и при выработанном услов- 
ном рефлексе на сочетание ее с ноцицептивным элект- 
рокожным раздражением (см. рис. 27), отражая прин- 
цип опережающего возбуждения [Анохин П. К., 1968], 
что совпадает с данными В. Б. Швыркова (1978). Ана- 
логичный ВП наблюдался при таком же ноцицептив- 
ном условном рефлексе в ответ на вспышку света и в 
зрительной области коры [Захарова И. Н., Калюж- 
ный Л. В., 1974], причем амплитуда вторичного пози- 
тивного отклонения ВП в ответ на условный стимул 
уменьшалась, если животное не допускало включения 
безусловного ноцицептивного электрокожного раздра- 
жителя. 

В нашей лаборатории был проведен анализ дейст- 
вия других фармакологических веществ на болевую 
реакцию в целом и на отдельные ее компоненты. В ча- 
стности, перцептуальный компонент оценивался по из- 
менениям амплитуды вторичного позитивного откло- 
нения ВП сенсомоторной области коры больших полу- 
шарий; эмоционально-вегетативный — по изменениям 
частоты сердечных сокращений, и поведенческий — по 
латентному периоду реакции отведения хвоста (а!- 
ШсК-тест) в ответ на ноцицептивные стимулы. Анализ 
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Рис. 2. Изменения ВП (п=10) сенсомоторной от Ба = 
вет на ноцицептивный электрокожный вое 
(1), через 5 мин (2) и позже 05 мг/кг апоморфи- 
введения: 2,5 мг/кг (а), 5 мг/кг (6) морфина, 0, а 
на (в), 3 мг/кг амизила (г), 5 мкс в овка 50 мс 
фентоламина (е) и 5 мг/кг пропранолола (ж). р , 
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показал значимость изменений ВП как критерия оцен- 
ки ноцицепции, так как они совпадали с изменениями 
болевых ощущений у людей при введении изучаемых 
фармакологических веществ. 

Как было отмечено выше, введение морфина вызы- 
вало у людей снижение степени болевых ощущений, 
что сопровождалось и уменьшением амплитуды соот- 
ветствующих компонентов ВП [ВисйзБаит М. $. е{ 
а|., 1981]. В опытах В. В. Яснецова (1982), проведен- 
ных в нашей лаборатории на кроликах, введение мор- 
фина в дозах 2,5 мг/кг вызывало увеличение латент- 
ного периода по фа|-ЁсК-тесту с 12,9=1,3 с до 
24,2+2,7 с и уменьшение амплитуды вторичного пози- 
тивного отклонения ВП коры на 50%. Введение 
5 мг/кг морфина вызывало увеличение латентного пе- 
риода уже до 44,0 = 3,6 с и уменьшение амплитуды дан- 
ного компонента ВП на 80% (см. рис. 2), т. е. морфин 
вызывал снижение болевой чувствительности как по 
поведенческому компоненту, так и по перцептуально- 
му, оцениваемому по изменениям ВП, что совпадает с 
данными, полученными у людей. 

Известно, что введение диазепама людям (в отли- 
чие от морфина) не вызывает изменения перцепции 
боли как на пробу холодной водой, так и турникето- 
вому тесту [З{егп 9. А. е{ а1., 1976], хотя вызывает се- 
дативный эффект. В опытах, проведенных в нашей ла- 
боратории М. А. Кузнецовой (1982), было показано, 
что введение кроликам диазепама в дозе 0,5 мг/кг при- 
водило через 10—15 мин к увеличению латентного пе- 
риода {аЙ-И1сК-теста с 10,4 = 0,51 с до 28,4 + 8,6 с, а также 
к исчезновению реакции учащения сердечных сок- 
ращений в ответ на электрокожный стимул. Это, каза- 
лось бы, указывает на угнетение болевой чувствитель- 
ности, но в данном случае имело место сохранение или 
даже некоторое увеличение амплитуды вторичного по- 
зитивного отклонения ВП. сенсомоторной области ко- 

ры головного мозга в ответ на электрокожный ноци- 
центивный стимул, что свидетельствует о сохранении 
перцептуального компонента и совпадаёт с данными, 
полученными у людей [З1егп 4. А. её а1., 1976]. 

‚ Введение нейролептиков (дроперидол) людям так- 
же не вызывает исчезновения болевых ощущений [Шу- 
тайлов И. А., 1975], ау животных вызывает исчезнове- 
ние только эмоциональных компонентов поведенческой 
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реакции: кусание электродов, вокализация и т. д., тог- 
да как простая двигательная реакция избегания не 
только сохраняется, но даже облегчается [Вальд- 
ман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976]. В опытах М. А. Куз- 
нецовой (1982) было показано, что введение галопери- 
дола приводило к исчезновению реакции изменения 
частоты сердечных сокращений в ответ на ноцицептив- 
ный электрокожный стимул, т. е. к исчезновению веге- 
тативного компонента болевой реакции, но при этом 
наблюдались уменьшение латентного периода избега- 
тельной реакции животного по {аЙ-ШскК-тесту с 9,9= 
0,1 сдо 6,7-0,3 с и увеличение амплитуды вторично- 
го позитивного отклонения ВП сенсомоторной области 
коры в среднем на 13%, что свиде гельствуст об усиле- 
нии ноциценции. 

Как показали опыты, проведенные в нашей лабора- 
тории В. В. Яснецовым (1982), введение таких веществ, 
как апоморфин (0,5 мг/кг), спазмолитин (5 мг/кг), не 
изменяло ни латентный период двигательной реакции 
по {а!-ШсК-тесту, ни амплитуду вторичного позитивного 
отклонения ВП сенсомоторной области коры в ответ 
на ноцицептивные раздражители. Введение же цент- 
рального холинолитика амизила (3—5 мг/кг) увеличи- 
вало латентный период’с 14,0 = 13 с до 19,4=2,1 с, но 
при этом имело место увеличение амплитуды вторич- 
ного позитивного отклонения ВП коры в среднем на 
20% (см. рис. 9). Это может быть связано с уменьше- 
нием мотивации, но увеличением ноцицепцни, что наб- 
людается при лоботомии. 

Таким образом, приведенные выше данные позво- 
ляют сделать предположение, что изменения ВП сен- 
сомоторной области коры головного мозга, в частно- 
сти у кроликов, могут отражать перцептуальный ком- 
понент ноцицептивной реакции. 

В то же время следует отметить, что при больших 
степенях ноцицептивного возбуждения изменения ВП 
не могут служить для адекватной его оценки, так как 
при определенной интенсивности ноцицептивного раз-. 
дражителя дальнейшее увеличение ее не приводит к 
изменениям амплитуды вторичного позитивного откло- 
нения ВИ коры головного мозга. Можно предполо- 
жить, что усиление ноцицептивной реакции в этих слу- 
чаях больше коррелирует со степенью активации эмо- 
ционального возбуждения, а не собственно ноцицеп- 
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ции, поэтому при определенной степени ноцицептив- 
ного раздражения начинают преобладать такие эмо- 
циональные компоненты поведения, как вокализация, 
кусание электродов ит. д. 

Таким образом, при разной интенсивности болевого 
раздражения в ответной реакции организма доминиру- 
ют различные компоненты этой системной интегратив- 
ной реакции, и, следовательно, в зависимости от при- 
меняемых тестов оценка изменений ноцицептивного 
возбуждения при экспериментальных или фармаколо- 
гических воздействиях на эту реакцию может быть 
различной. Так, при применении в качестве тестов 
эмоционально-поведенческих компонентов ноцицептив- 
ной реакции их изменения следует учитывать в зави- 
симости нетолько от ноцицептивного возбуждения, но и 
от механизмов собственно эмоционального возбужде- 
ния. При использовании как тестов моторно-двигатель- 
ных компонентов нужно учитывать их зависимость от 
ноцицептивного возбуждения, а также и от эфферент- 
ных ‘механизмов активации и релаксации мышц. 
И, по-видимому, для изучения механизмов собствен- 
но болевой чувствительности наиболее адекватным яв- 
ляется выбор в качестве критерия перцептуального 
компонента, где для человека наиболее адекватными 
являются его словесные сообщения, коррелированные 
с изменениями ВП, а для животных аналогичные из- 

менения ВП в корреляции (за неимением их словес- 
ных отчетов) с другими компоиентами ноцицептивной 
системной реакции. 








ЧАСТЬ И 


МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ. 
ЭНДОГЕННАЯ АНТИНОЦИЦЕПТИВНАЯ СИСТЕМА 


Существование в организме ноцицептивной системы, 
формирующей болевые ощущения, связано, как ска- 
зано выше, с эволюционным развитием организма, в 
частности с выработанной необходимостью определе- 
ния тех воздействий, которые могут причинить ему 
вред, угрожать его жизнеспособности. Именно это об- 
стоятельство было важнейшим для формирования бо- 
левого ощущения, что способствовало выживанию ор- 
ганизма во внешней среде. В результате эволюции бы- 
ла создана сложная система, важнейшей характери- 
стикой которой является порог ее возбуждения (порог 
боли), т. е. способность активироваться лишь на по- 
вреждающие раздражители и отсутствие реакции на 
неповреждающие воздействия. В противном случае 
активация этой системы на сенсорные раздражители 
или, наоборот, отсутствие реакции на повреждающие 
воздействия, не только бы не способствовали, но даже 
ухудшали защитные приспособительные возможности 
организма. Следовательно, порог ‘активации данной 
ноцицептивной системы (порог болевого ощущения) 
является жизненно важной константой организма, вы- 
работанной эволюцией, и, по-видимому, закрепленной 
генетически, так как нарушение его при так называе- 
мой врожденной анальгии, как правило, наблюдается 
у членов одной и той же семьи [Рубин Л., 1964]. 

В то же время хорошо известно, что порог боли не 
является одинаковым у разных индивидуумов и даже 
у одного и того же организма и подвержен незначи- 
тельным, но достоверным суточным колебаниям [Еге- 
дег1сКзоп В. С., ЗшИв\исК Е. Г., 1979], хотя эти коле- 
бания не выходят за рамки функциональных колеба- 
ний других жизненно важных констант организма в 
пределах его биологических ритмов. Однако клиниче- 
ские и психологические наблюдения показывают, что 
при определенных функциональных состояниях орга- 
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низма, например, при депрессии или, наоборот, при 
сильном эмоциональном потрясении, или при некото- 
рых заболеваниях имеют место значительные измене- 
ния порогов болевой чувствительности. При этом фор- 
мируются либо ‘состояния гипералгезии, вплоть до по- 
явления спонтанных болевых ощущений, несмотря на 
отсутствие воздействия каких-либо повреждающих 
раздражителей, либо — гипоалгезии, вплоть’ до пол- 
ной анальгезии [Кассиль Г. Н., 1975]. Данные коле- 
бания порогов боли, по-видимому, могут играть и при- 
способительную роль, так как позволяют организму 
при гипералгезии более успешно выделять из окружа- 
ющего его мира опасные для него воздействия и тем 
самым более успешно от них защищаться, а при ги- 
поалгезии бороться с теми воздействиями, которые 
непосредственно угрожают его жизни или позволяют 
организму удовлетворять другие жизненно важные по- 
требности (например, пищевую), несмотря на действие 
повреждающих стимулов. 

Несомненно, что для поддержания относительно 
постоянного порога болевой чувствительности и для 
физических или тонических его функциональных коле- 
баний должны существовать определенные физиоло- 
гические (биохимические) механизмы, раскрытие ко- 
торых является одной из основных задач современной 
теоретической медицины; понимание этих механизмов 
может иметь решающее значение ‘для изыскания новых 
эффективных и физиологически адекватных методов 
борьбы с болью. 

ы: Одной из первых теорий механизма регуляции -бо- 
левой чувствительности была «теория ворот», предло- 
женная Ю. Метаск, Р. р. Май (1965), суть которой 
заключалась в том, что на уровне первой релейной 
станции ноцицептивной импульсации — нейронов зад- 
него рога спинного мозга — эта импульсация, идущая 
по первичным афферентам, могла тормозиться или 
облегчаться на основе механизма пресинаптического 
торможения или облегчения. Согласно данной кон- 
цепции, нервные клетки И и 1 слоев Рекседа (сту- 
денистое вещество спинного мозга) посылают аксоны 
к пресинаптическим афферентным терминалям, обра- 
зуя аксо-аксональные синапсы. При возбуждении кле- 
ток студенистого вещества, возникающем благодаря 
импульсации, идущей по толстым сенсорным волок- 
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нам через эти аксо-аксональные синапсы, происходит 
деполяризация ноцицептивных терминалей с угнете. 
нием выделения трансмиттера в синаптическую щель, 
что и определяет механизм пресинаптического тормо- 
жения. При активации же тонких ноцицентивных во- 
локон возникает торможение нейронов студенистого 
вещества, в связи с чем имеет место пресинаптическое 
облегчение: увеличение выделения трансмиттера и об- 
легчение транссинаптической передачи. Кроме данно- 
го механизма на уровне входа в спинной мозг, «теория 
ворот» постулировала наличие центрального контроля 
входа, осуществляемого супраспинальными структу- 
рами. 

Изложенное теоретическое предположение нашло в 
дальнейшем, хотя и не по всем пунктам, эксперимен- 
тальное подтверждение [Лапто \/., Хйптегтап М., 
1971; Сгебог М., (иишегтап М., 1972, и др.]. В то 
же время не было обнаружено облегчения вхо- 
да для импульсации, идущей по тонким волок- 
нам [\Уус1усКу Г.. е а1., 1969], хотя и было под- 
тверждено наличие пресинаптического торможения 
[Аиптегтап М., 1979]. Кроме того, данная теория 
подверглась критике (на основе клинических наблю- 
дений) и с точки зрения взаимодействия тонких и 
толстых волокон на ‘уровне входа в спинной мозг 
[Мавап Р. \\., 1976]. Однако, несмотря на некоторые 
недостатки этой теории, она дала толчок к исследова- 
нию механизмов изменения болевой чувствительности. 

Позднее, в 1980 г. Р. р. \/аЙ несколько видоизме- 
нил данную концепцию, указав, что, во-первых, меха- 
низм «ворот» относится только к ноцицептивному вхо- 
ду, в частности к его торможению, н, во-вторых, сде- 
лав акцент на центральном контроле механизма «во- 
рот» через изменения функционального состояния 
нейронов студенистого вещества. - 

В настоящее время признано, что афферентный 
вход на уровне нейронов заднего рога спинного мозга 
может быть модулирован различными механизмами. 
Согласно обзору БР. А. Геуу `(1980), выделение транс- 
миттера может быть заторможено несколькими само- 
стоятельными, но, возможно, взаимодействующими 
путями, опосредованными через активацию аксо-аксо- 
нальных синапсов на первичных афферентах: деполя- 
ризацией терминалей, увеличением их проводимости, 
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прямым влиянием на ток Са+ внутрь клетки через 
мембрану. Кроме того, уменьшение выделения транс- 
миттера может быть усилено добавочной деполяриза- 
цией, вызванной накоплением К+, особенно во время 
высокочастотной афферентной активности и при су- 
дорожных состояниях, а также блокадой потенциалов 
действия либо К+-вызванной деполяризацией, либо 
деполяризацией и (или) шунтированием претерми- 
нальных аксо-аксональных синапсов. Помимо этого, 
текущая активность может модулироваться взаимо- 
действием со спонтанными антидромными потенциа- 
лами действия, происходящими из других отделов 
спинного мозга, что также изменяет чувствительность 
периферических рецепторов. 

В то же время и «теория ворот» и последующие 
исследования постулировали, что изменения передачи 
ноцицептивной импульсации возможно не только за 
счет механизмов ее изменения на уровне входа, но и 
при центральных влияниях. Как было установлено, 
снижение болевой чувствительности можно вызвать 
не только стимуляцией сенсорных афферентов на 
уровне входа, но и электрораздражением целого ряда 
супраспинальных структур. 

Впервые в 1969 г. в опытах О. У. Кеупо!4$ было 
показано, что электростимуляция некоторых точек 
центрального серого околоводопроводного вещества 
(ЦСОВ) вызывает у крыс исчезновение защитных от- 
ветных реакций на вскрытие брюшной полости, меха- 
ническое раздражение брюшины и внутренних орга- 
нов и на повреждающие термальные раздражители. 
При этом у животных сохраняются нормальный уро- 
вень бодрствования и адекватные поведенческие реак- 
ции на зрительные, слуховые и тактильные стимулы. 
Последующие исследования продемонстрировали ана- 
логичные эффекты электростимуляции данного отде- 
ла головного мозга у кошек [ТлерезКта У. С. её а1., 
1973], кроликов [Голанов Е. В., 1979], обезьян [@0- 
ойтап 5. НоеотЬге \., 1975] и у людей [НозоБи- 
СБ [. её а|., 1977]. Такая «стимуляционная анальге- 
зия» проявлялась при применении практически всех 
тестирующих ноцицептивных раздражителей (меха- 
ническое и электрическое раздражение кожи и пуль- 
пы зуба, воздействие термальных повреждающих 

агентов, сдавление конечностей, введение алгогенных 
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химических веществ). Следует отметить, что состоя- 
ние анальгезии продолжалось еще некоторое время и 
после выключения стимуляции, а у отдельных живот- 
ных оно сохранялось в течение нескольких часов 
[Игонькина С. И., Крыжановский Г. Н., 1978]. 

В последующих исследованиях было установлено, 
что состояние анальгезии или гипоалгезии наблюдает- 
ся при стимуляции не только в области ЦСОВ, но 
также при раздражении многих других образований 
головного мозга: ядер шва, парагигантоклеточного 
ядра ретикулярной формации, хвостатого ядра, крас- 
ного ядра, черной субстанции, латеральных отделов 
ретикулярной формации, перегородки, мозжечка, па- 
равентрикулярных и передних отделов гипоталамуса, 
некоторых ядер таламуса и коры больших полушарий. 
Все эти данные заставляют предполагать, что в орга- 
низме, помимо ноцицептивной системы, существует 
эндогенная антиноцицептивная система, осуществля- 
ющая контроль и регуляцию болевой чувствительно- 
сти [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976; Мауегр. Х,, 
Рисе РО. О., 1976, и др.]. В то же время множество 
участвующих в ней структур с различными биохими- 
ческими механизмами их активаций, а также различ- 
ные состояния организма и клинические приемы, при 
которых возникают изменения болевой чувствительно- 
сти (эмоции, гипноз, мотивации, акупунктура, транс- 
кожная стимуляция, сенсорные стимулы, отвлекаю- 
щие болевые раздражения и т. д.), указывают на то, 
что эндогенная антиноцицептивная система является 
гетерогенным образованием и, по-видимому, имеет 
несколько механизмов контроля и регуляции болевой 
чувствительности. 


Глава \!. ОПИОИДНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ БОЛЕВОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 


С давних времен были известны анальгезирующие 
свойства препаратов опия. Введение морфина ВыЗЫ- 
вает уменьшение болей у людей и повышение порога 
ноцицептивных реакций у животных [Мауег ЕТ, 
1979], причем он снижает интенсивность болей и не- 
приятные ощущения, вызванные болевым раздражени- 
ем, как при хроническом болевом синдроме, так : у 
здоровых обследуемых [@гасейу К. Н., Бибпег К., 
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1981]. Считается, что депрессирующее действие мор- 
фина в ЦНС опосредуется через торможение синтеза 
циклической АМР, однако последняя не изменяла 
тормозного действия морфина на ноцицептивные от- 
веты нейронов заднего рога спинного мозга, в связи 
с чем было сделано заключение о неоднородности тор- 
мозных механизмов действия морфина [1950 А., Мо- 
КВа 5., 1982]. 

Обезболивающее действие препаратов морфина 
было известно давно, однако лишь в 1973 г., исполь- 
зуя радиоактивный морфин и его агонисты, удалось 
обнаружить у многих видов позвоночных участки свя- 
зывания опиатов в головном и спинном мозге, плот- 
ность которых была различной. Тем самым были вы- 
явлены специфические «места узнавания», с которыми 
тритированные лиганды, такие, как эторфин, дигидро- 
морфин и налоксон, связывались насыщенным и сте- 
реоспецифическим образом [Рег С. В., Зпу4ег $. Н., 
1973; Тегепиз Г., 1973]. Эти локальные образования, 
подверженные аксональному транспорту [Уоцпе \\.5$. 
её а|., 1980], получили название «опиатных рецепто- 
ров», т. е. специфических мест, с которыми морфин, 
его агонисты или антагонисты связываются опреде- 
ленным образом '[Костерлити Г. В., Хьюс Д., 1981. 
Данные опиатные рецепторы широко представлены 
как в ЦНС, так и во внутренних органах. 

Рассматривая локализацию опиатных рецепторов 
по отношению к ноцицептивной системе, можно заме- 
тить, что наибольшие их скопления имеются в основ- 
ных релейных станциях передачи ноцицептивной им- 
пульсации, причем в большей степени ‘это касается 
палеоспиноталамических, чем неоспиноталамических 
путей [Зипатоу К. е{ а|., 1976], терминалей задних 
корешков [ЗИпоп Е. её а|., 1978; НШег С. е а1., 1978], 
интернейронов заднего рога спинного мозга, гиганто- 

клеточного ядра и ядер таламуса [Рег{ А., УакзН Т., 
1974]. Несколько меньшее их количество прослежива- 
ется в ЦСОВ, синем пятне, гипоталамусе, еще мень- 
ше опиатных рецепторов в ретикулярной формации 
среднего мозга и ядрах шва. [Аёб\мев $., Киваг М., 
1977]. Особенно болышая плотность опиатных рецеп- 
торов наблюдается в области заднего рога спинного 
мозга, точнее —в области терминалей первичных аф- 
ферентов и в области И слоя Рекседа — студенистого 
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вещества [Га-МоЦе С. её а|.. 1976]. Таким образом 
морфин и его производные воздействуют на данные 
участки скопления опиатных рецепторов, что, по-види- 
мому, ведет к уменьшению выделения медиаторов и к 
блокаде или уменьшению проведения ноцицептивной 
импульсации на переключательных ее станциях. 


Эндорфины и энкефалины 


Существование в организме опиатных рецепторов сра- 
зу же вызвало предположение, что они связывают не 
только экзогенные морфинные. вещества, но, по-види- 
мому, в организме существуют эндогенные морфино- 
подобные соединения — лиганды, имеющие сродство 
к данному виду рецепторов. В 1975 г. такие эндоген- 
ные морфиноподобные вещества были впервые выде- 
лены из мозга, а также из гипофиза голубей, морских 
свинок, крыс, кроликов и мышей в виде олигопепти- 
дов [Раегпаск С. её а|., 1975; Тегетиз Г., УМав- 
зо А., 1975; Тезснетаспег Н. еЁ а|., 1975]. В 1976 г. 
фракции этих олигопептидов были обнаружены у че- 
ловека в спинномозговой жидкости |[\аВ 150 А., 
её а|., 1976] и в крови [Ре А., 1976]. Различные 
виды этих олигопептидов получили название эндор- 
финов и энкефалинов. 

Показано, что опиоидные пептиды локализуются в 
синаптосоматической фракции нервных клеток [Рег 
А., УаксН Т., 1974; Зипатоу В., еЁ а|., 1976]. Это по- 
зволяет предполагать их роль как нейротрансмитте- 
ров, однако этот вопрос до сих пор окончательно не 
решен. Некоторые свойства энкефалинов характерны 
для медиаторов [Глебов Р. Се Крыжановский ое 
1978]. Показано, например, что существует фермента- 
тивный аппарат гидролиза энкефалинов [Тапе А. С. 
её а1., 1977; бВам $., Госк У. Е., 1978]; при электро- 
форетическом подведении их к клеткам различных 
областей ЦНС наблюдается преимущественно тормоз- 
ный эффект, блокируемый, хотя и не во всех случаях, 
налоксоном — специфическим антагонистом опиоидов 
[ЕгеденсКзоп С. А. еЁ а|., 1976; НШ К. С. е а|., 1976; 
Га! 1. Р., \Мочепсгой 4. М., 1976]. НЕМ 
фалинов тормозится в присутствии катионов | т 
тапоу В., бпуаег $. Н. 1976; цап М. её а|., 18]. 
В безкалиевой среде можно вызвать выделение энке- 
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а. срезов мозга путем добавления в среду 
ов [053 О. Н., 1978], т. е. в известной степени 
энкефалины оказывают непосредственное влияние на 
ионные процессы в мембранах клеток, имеющих сте- 
реоспецифические рецепторные участки, связывающие 
опиоиды [2е1еапзЬегоег \\/., Вауег Н., 1976; Вгаа- 
Т1еу Р. В., Вгоугамуе! @. 1., 1977]. Однако при электро- 
форезе энкефалинов в области нейронов ЦНС не на- 
блюдалось развития тормозных постсинаитических 
потенциалов [74ео]сапзрегрег \№. Вауег Н., 1976], 
и с катионами Са+ энкефалины находятся в антагони- 
стических отношениях [Нагг1з К. А. еЁ а|., 1976; 
Козз О. Н., 1978], что не характерно для медиаторов 
По-видимому, более оправдана точка зрения, соглас- 
но которой энкефалины следует считать нейромодуля- 
торами [Ашмарин И. П., 1977], обладающими преси- 
наптическим действием на терминали ноцицептивных 
афферентов и вызывающими уменьшение выделения 
трансмиттера [Нагг!$ В. А. её а[., 1976; Непту Х. [., 
1978; Тегеп!из [.., 1979], в частности дофамина [РаН|- 
${гбш В. её а|., 1975] или ацетилхолина [Евгепрге! $., 
1978]. 
Было выделено несколько фракций эндорфинов: 
а-, В- и \у-эндорфины [@иШешт КЮ. её. а|., 1977]. 
В настоящее время считается, что эндорфины выра- 
батываются в гипоталамусе и гипофизе. Так, установ- 
лено выделение В-эндорфина ш УЙго из клеток гипо- 
таламуса при воздействии калия [Еикоа Ф. её а|., 
1980]. Высокий уровень эндорфинов в плазме и сос- 
тояние хронической анальгезии отмечены у крыс с 
опухолью гипофиза [@а!еапо С. е{ а|., 1980]. Харак- 
терно, что увеличение количества эндорфинов в плаз- 
ме крови сопровождалось уменьшением его в гипота- 
ламусе, и при этом не изменялось содержание эндор- 
финов и энкефалинов в других отделах мозга. Гипо- 
физэктомия также не влияла на уровень эндорфинов 
в головном мозге [Специя А., до14з{еш А., 1976]. Это 
свидетельствует о различиях эндорфинов гипофиза и 
гипоталамуса, а также энкефалинов, содержащихся 
в головном мозге [ Козз1ег 7. её а|., 1977]. 
Предполагают, что энкефалины также вырабаты- 
ваются в гипоталамусе [Ашмарин И. П., 1977]. В ча- 
стности, установлено, что энкефалинсвязанный пептид 
синтезируется в крупноклеточной части дорсомеди- 
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ального отдела гипоталамуса [ВеаиуШат .. С. её а|., 
1982]. Энкефалины подразделяются на метионин-эн- 
кефалин и лейцин-энкефалин и являются производны- 
ми В-липотропина; они легко разрушаются карбоокси- 
дазами и другими энзимами [Ашмарин И. П., 1977], 
и большинство этих протеинов имеют полураспад в 
10 дней [Магкз М., ГаЙВа А., 1979]. Предшественни- 
ком В-эндорфина считается проопиокортин, который 
отличается от предшественника энкефалинов [Козег- 
12 Н. \.., 1981]. Установлено, что из вытяжки мозга 
крысы и быка можно выделить два вида эндорфина, 
один из которых сходен с эндорфином, выделяемым 
из гипофиза, а второй может быть определен как 
предшественник лейцин-энкефалина [Козз М. её а1., 
1976]. 

Характерно, что опиатные рецепторы различных 
областей ЦНС имеют неодинаковую чувствительность 
к эндорфинам и энкефалинам. В частности, клетки ги- 
пофиза обладают примерно в 49 раз большим сродст- 
вом к В-эндорфину, чем к энкефалинам, тогда как 
клетки головного мозга обладают большим сродством 
к энкефалинам [ЗИпащоу В., Зпу4ег $. Н., 1977]. 
Следует отметить, что наряду с энкефалинами и эн- 
дорфинами из вытяжки мозга у крыс были выделены 
пептиды, являющиеся эндогенными антагонистами 
или агонистами-антагонистами опиоидных пептидов 
[Опраг С. @ а|., 1976], что свидетельствует и о воз- 
можном эндогенном механизме блокады действия дан- 
ных пептидов. Установлено, что при введении морфи- 
на крысам в течение 8 дней в нарастающих от 5 до 
50 мг/кг дозах возникало уменьшение связывания 
опиатных рецепторов, а введение вытяжки из мозга 
этих животных в желудочки мозга контрольным жи- 
вотным приводило к уменьшению морфинной аналь- 
гезии [Лзпепе Нап е{ а1., 1979]. Эти данные привели 
к заключению о существовании эндогенных антиопио- 
идных веществ, своего рода энкефалиназ, регулирую- 
щих синтез эндогенных опиоидов. В свою очередь име- 
ются вещества (в частности, 4-фенилаланин), которые 
тормозят действия энкефалиназ и тем самым увели- 
чивают содержание энкефалинов [Ва|аво{ К. С., 
1981]. 

Показано, что максимальное количество метионин- 
Энкефалина наблюдается на 1-й неделе после рожде- 
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ния в мозжечке, на 2-й неделе — В стволе мозга и на 


3-й неделе — в переднем мозге, Максимальное содер- 
жание В-эндорфина имеется В мозжечке на 2-й день 
после рождения, на 7—15-й день — в переднем мозге 
и на 17—91-й день—в стволе мозга [Тзапё РП., 
№ 5: С., 1980]. Это указывает и на определенные 
различия в развитии эндорфинов и энкефалинов. 

Иммуноцитохимическими исследованиями было 

установлено, что В-эндорфины локализуются в телах 
нервных клеток только в гипоталамусе, дорсолате- 
ральнее аркуатного ядра, в его трети от середины до 
задней части, а также несколько кпереди и латераль- 
неь в базальном гипоталамусе; некоторые клетки об- 
разуют непрерывную линию, пересекающую дно Ш 
желудочка мозга [Вот Е. Т. её а!., 1979]. Отростки 
эндорфиновых клеток внутри гипоталамуса прослежи- 
ваются в переднем гипоталамусе (в перегородке и в 
пис|. асситреп$), а также в паравентрикулярном, 
супраоптическом, супрахиазматическом, латеральном 
ядрах и срединном возвышении, через которое может 
осуществляться связь В-эндорфинов гипоталамуса с 
гипофизом [В]оот Е. Т. её а|., 1979]. 

Вне гипоталамуса эндорфиновые пути прослежи- 
ваются диффузно по направлению к таламусу '[\а{- 
оп $. 1. её а|., 1977], а также к ЦСОВ, к дорсальному 
ядру шва и синему пятну. Более каудально этих воло- 
кон практически нет [В]оот Е. }. еЁ а|., 1979]. Харак- 
терно, что и наиболее высокое содержание предшест- 
венника В-эндорфина — В-липотропина обнаружено в 
медиальном гипоталамусе с телами нейронов в меди- 
ально-базальном отделе гипоталамуса и аркуатном 
ядре ‘[Акил Х. и др., 1981]. В то же время большое 
количество а-эндорфина найдено в вентральном пре- 
мамиллярном ядре, меньше -—-в аркуатном ядре и в 
срединном возвышении. Сеть а-эндорфиновых нерв- 
ных терминалей обнаружена в дорсомедиальных яд- 
рах гипоталамуса, а также в медиальных преоптиче- 
ских, пара- и перивентрикулярных его ядрах, а рассе- 
янные волокна представлены почти во всех структу- 
рах гипоталамуса. Вне гипоталамуса тесное сплетение 
вых волокон обнаружено в перивентрику- 

рных ядрах таламуса, в области миндалевидного 


ядра, в латеральном ядре 
[Йохансон О. и др., 198 о. 
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Таким образом, эндорфиновые терминали практи- 
чески не контактируют Е переключательными станция- 
ми ноцицептивной импульсации, за исключением та- 
ламических переключательных ядер и зоной ЦСОВ — 
диффузной переключательной станцией ноцицептив- 
ной трансмиссии. 

Характерно, что эндорфиновые терминали имеют 
тесные контакты с паравентрикулярными ядрами ги- 
поталамуса, преоптической областью и срединным 
возвышением, которые в свою очередь тесно связаны 
с гипофизом, что предполагает их влияние на эндор- 
фины гипофиза. Так, установлено, что при стрессовых 
воздействиях наблюдается одновременное выделение 
АКТГ и В-эндорфина из гипофиза, а также пролак- 
тина [биШепиа К. её а|., 1977]. Показано, что АКТГ 
и В-липотропин обнаруживаются в одних и тех же 
клетках гипофиза и имеют общий белковый предше- 
ственник для АКТГ, В-липотропина и В-эндорфина 
[Маз БК. Е., Еррег В. А., 1979]. Кроме того, волокна, 
содержащие АКТГ, прослеживаются в аркуатном яд- 
ре в ближайшем окружении ПТ желудочка мозга, а 
разрушение В-липотропинсодержащих волокон приво- 
дит к снижению АКТГ-содержащих волокон [Акил Х. 
и др., 1981]. Все это свидетельствует о том, что сов- 
местное выделение АКТГ и В-эндорфина из гипофиза 
может быть связано с функциями гипоталамуса, в 
частности с клетками, содержащими В-эндорфин и 
В-липотропин. 

Известно, что электрораздражение заднего отдела 
гипоталамуса ведет к усилению выделения АКТГ ги- 
пофизом [Гращенков Н. И., 1964], а после разруше- 
ния срединного возвышения АКТГ не выделяется не 
только при действии физических или психогенных 
раздражителей, но и после введения адреналина [Мс 
Сапп $. М., 1953]. Характерно, что АКТГ образуется 
в передней доле гипофиза после добавления экстрак- 
та из задней доли гипоталамуса, поскольку последнии 
содержит релизинг-фактор [@биШепил В. 1977]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что совместное не 
ление из гипофиза АКТГ и В-эндорфина может быть 
обусловлено аналогичными механизмами, связанными 
с функциями гипоталамуса, с его эндорфинами. 

оказано также, что при стрессе усиливается ВЫ- 
Деление не только АКТГ и В-эндорфина, но и про- 
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лактина [Си!ЧоН А., Сгап@ оп Г.., 1979]. Как пока- 
зали исследования последних авторов, выделение про- 
лактина имеет место и при внутрижелудочковом 
введении В-эндорфина, энкефалина и морфина, а так- 
же при введении В-эндорфина (но не а-эндорфина) в 
медиально-базальный отдел гипоталамуса. Введение 
же антагониста — налтрексона — блокирует эффект 
В-эндорфина, а также эффект выделения пролактина 
при системном введении морфина. Сам налтрексон, 
наоборот, даже уменьшает выделение пролактина. 
Установлено также, что внутрижелудочковое введение 
энкефалинов также вызывает усиление секреции про- 
лактина, которое не наблюдается в культуре гипофи- 
зарной ткани; это указывает на то, что они воздейст- 
вуют через гипоталамус [МИег В. С., 1979]. 

В настоящее время считается признанным, что дей- 
ствие В-эндорфина гипоталамуса на секрецию гормо- 
нов и эндорфина из гипофиза опосредуется через тор- 
можение выделения дофамина из нервных окончаний 
срединного возвышения, который в свою очередь яв- 
ляется ингибитором выделения гормонов [Габме Т. 
её а|., 1979]. Кроме того, на выделение эндорфина из 
гипофиза, по-видимому, оказывают влияние и гормо- 
ны надпочечников, так как показано, что адреналэкто- 
мия вызывает пятикратное увеличение В-эндорфина в 
гипофизе, не изменяя его содержания в структурах 
мозга [Козз1ег /. её а|., 1977]. 

Таким образом, исходя из приведенных выше дан- 
ных, можно предполагать, что активация В-эндорфи- 
новых механизмов гипоталамуса (а возможно и энке- 
фалиновых) ведет к усилению выделения гормонов и 
В-эндорфина в гипофизе, а значит к увеличению его 
содержания в плазме крови и спинномозговой жид- 
кости. При этом содержание опиоидных пептидов в 
структурах головного мозга и в первую очередь в ги- 
поталамусе снижается [Брагин Е. О., 1981]. Увели- 
чение же содержания эндорфина в плазме и спинно- 
мозговой жидкости позволяет ему тем самым контак- 
тировать с опиатными рецепторами, расположенными 
на всех уровнях ноцицептивной системы, включая пе- 
риферические рецепторы. 

В отличие от эндорфинов энкефалины имеют ши- 
рокую локализацию в ЦНС, причем не выявлено ка- 
ких-либо специфических различий в локализации ме- 
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ТИОНИН- И лейцин-энкефалинов [Акил Х. и др., 1981], 
хотя в целом количество метионин-энкефалина в 5” 
10 раз больше, чем ленцин-энкефалина [Янг Х. Ю. Т 
и др. 1981]. 

Наибольшее количество метионин-энкефалина у 
человека найдено в бледном шаре и пис. ассип- 
репз, вдвое меньше — в черной субстанции, еще в 
3 раза меньше — в скорлупе, гипоталамусе и ЦСОВ, 
еще меньше — в хвостатом ядре, синем пятне, ядрах 
шва, гиппокампе, фронтальной коре и перегородке и 
совсем мало —в области моста мозга [Етзоп Р. С 
е а|., 1980]. 

У животных большое количество энкефалинов в 
клеточных телах и терминалях обнаружено в хвоста- 
том ядре, латеральном ядре перегородки, перивентри- 
кулярном и медиальном преоптическом ядрах, дор- 
сальном и вентролатеральном премамиллярных яд- 
ра, в ЦСОВ, определенных участках черной 
субстанции, в пис. ицегредипсиаг!5, ядрах солитар- 
ного тракта [Иохансон О. и др., 1981], большом ядре 
шва, гигантоклеточном ядре и особенно в области 
между большим ядром шва и гигантоклеточным рети- 
кулярным ядром, т. е. пис]. рагастеашюосеЙиаг!: 
[Зпу4ег 5. Н., 1980], в ядре бледного шара, студени- 
стом веществе тройничного нерва и заднего рога 
спинного мозга, в п. асситЬепз, центральном минда- 
левидном ядре, в интраламинарных ядрах таламуса, 
вентральном таламическом ядре, синем пятне, лате- 
ральном ретикулярном ядре [Йохансон О. и др., 1981], 
а также в области гипоталамуса: аркуатном ядре, пе- 
ри- и паравентрикулярных ядрах, дорсо- и вентроме- 
диальных ядрах []асоБНуй2 О. М. её а|., 1979]. 

Таким образом, в отличие от эндорфинов энкефа- 
линсодержащие клетки и волокна локализованы 
практически во всех переключательных станциях Но- 
цицептивной импульсации: нейронах д 
СПИННОГО мозга, гигантоклеточного ядра, ретикуляр- 
ной формации среднего мозга и ЦСОВ, о 
Ламуса, таламуса и даже фронтальной коры. а 
Зывает предположение, что механизмы воздеи 

связаны с 
Энкефалинов на ноцицептивную систему и 
ИХ прямым и местным, возможно, сегментарным - Е 
НИем на опиатные рецепторы и осуществляются 
Висимости от уровня их локализации. 
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Следовательно, эндогенная опиоидная система мо- 
жет иметь два механизма воздействия на опиатные 
рецепторы: 1) через активацию гипоталамических 
эндорфинов с последующей активацией гипофизных 
эндорфинов и системным их влиянием через кровь и 
спинномозговую жидкость; 2) через активацию тер- 
миналей, содержащих энкефалины и эндорфины 
(в частности, для таламуса, области ретикулярной 
формации, ЦСОВ) непосредственно на опиатные ре- 
цепторы. Причем первый механизм, по-видимому, ис- 
ключительно эндорфинный, так как характерно, что 
из всех фрагментов липотропина только В-эндорфин 
обладает анальгезирующим действием при внутривен- 
ном и внутримышечном введении [Тзепо Г. Т., 1976] 
и он же наиболее активен при внутримозговом введе- 
нии [Српов Нао 14, 1979]. 

Весьма примечательны сведения о соотношении 
содержания эндорфинов и энкефалинов в одних и тех 
же участках ЦНС: в гипофизе и гипоталамусе В-эн- 
дорфина почти в 3!/› раза больше, чем энкефалина, 
в перегородке —в 3 раза, в среднем мозге— в 7 раз 
и в таламусе почти в 9 раз [Блюм Ф. Е. и др., 1981]. 
В настоящее время считается, что эндорфин- и энке- 
фалинсодержащие системы являются различными не 
только по своей локализации, но по своим свойствам. 
Показано существование специфических нейронов с 
иммунореактивностью -к определенным опиондным 
пептидам, что также указывает на их различия '[\\а+- 
зоп 5. {. @ а|., 1979], в частности, на неодинаковое 
действие на синапсы. 

В настоящее время стало известно, что опиатные 
рецепторы неоднородны и подразделяются на три 
класса: п-, х- и д:рецепторы. У ‘морских свинок, на- 
пример, установлено 25% п-, 45% 6- и 30% х-рецепто- 
ров [КозейиИя Н. \., 1981]. В коре мозга преоб- 
ладают х-рецепторы, а д-рецепторов больше, чем и- 
рецепторов. В стволе же мозга и спинном мозге содер- 
жание и- и д-рецепторов приблизительно равно и 

больше, чем х-рецепторов [Делла Д. и др., 1981], 
хотя они расположены в различных микрообластях 
[Кое И2 Н. \., 1981]. Установлено, что морфин 
связывается с и-рецепторами с аффинитетом в 100 раз 
выше, чем к д-рецепторам [Спапе К. .., Сианезаз Р., 
1979]. Метионин- и лейцин-энкефалин имеют аффини- 
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тет в 5—10 раз выше к 6-| 
торам [1.ог4 4. еЁ а1., 1977]. 


Высказывается мнение, что для х-рецепторов так- 
же существует пока еще неизвестный опиоидный пеп- 
тид '|КоейиИ2 Н. \/. е+ а1., 1982]. Энкефалиновые ре- 
цепторы в наибольшей степени представлены во фрон- 
тальной коре, меньше в сенсомоторной, еще меньше в 
лимбических структурах и далее в убывающей степе- 
ни — в гиппокампе, стволе мозга, таламусе и гипота- 
ламусе, а морфинные ц-рецепторы представлены в 
убывающей степени во фронтальной коре, стриатуме, 
таламусе и стволе мозга. Соотношения и- и д-рецеп- 
торов составляют: 2,1 в таламусе; 1,85 в ЦСОВ; 1,8 в 
заднем роге спинного мозга; 1,61 в гипоталамусе; 1,6 
в хвостатом ядре; 0,98 в бледном шаре; 0,71 в парие- 
тальной коре; 0,5 во фронтальной коре и 0,4 в гиппо- 
кампе '[Козег!2 Н. \. еЁа1., 1982]. 

Поскольку морфин воздействует главным образом 
на и-рецепторы, считается, что обезболивание связа- 
но с воздействием именно на эти рецепторы и сам 
морфин более сходен с эндорфином, чем с энкефали- 
ном [Тасацей У. Е., 1979]. Характерно, что внутриже- 
лудочковое введение лейцин-энкефалина потенцирует 
анальгезию при системном введении морфина 
(0,5 мг/кг), а введение метионин-энкефалина подобно- 
го эффекта не вызывает. При больших же дозах мор- 
фина (3 мг/кг) лейцин-энкефалин не оказывал влия- 
ния, а метионин-энкефалин даже уменьшал морфин- 
ную анальгезию |[[ее М. М. её а1., 1980]. Все это ука- 
зывает на различия действия морфина и эндорфина, с 
одной стороны, и энкефалинов — с другой. 


›ецепторам, чем к Ц-рецеп- 


Влияние морфина и опиоидных пептидов 
на проведение ноцицептивной импульсации 


В результате проведенных исследований было уста- 
новлено, что морфин и морфиноподобные вещества 
угнетают проведение ноцицептивной импульсации, на- 
чиная уже с периферических ноцицепторов (хемоно- 
цицепторов). Так, показано, что морфин вызывает 
Уменьшение содержания брадикинина в ева 
кожи [по] Ю. @ а|., 1978], а также в пульпе зуба 
Глок! В. её а1., 1973] при их ноцицептивном раздраже- 
нии, Выявлено, что опиоиды блокируют действие про- 
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стагландинов и это приводит к уменьшению выделе- 
ния нейротрансмиттера ноцицептивнои импульсации 
[Ебгепрге!з $. 1978]. В свою очередь искусственное 
введение крысам Еь, Ез и Е» простагландинов ослаб- 
ляет анальгезию, вызванную энкефалинами и морфи- 
ном '[Закусов В. В. и др., 1981], что свидетельствует 
об их реципрокности. Взаимодействие простагланди- 
нов и опиоидов оказалось весьма специфичным, так 
как простагландины не реверсировали блокаду сокра- 
щения мышцы, вызванную введением катехоламинов, 
атропина, фенотиазина, антигистамина [Евгепрге!$ $., 
1978]. 

На уровне заднего корешка спинного мозга морфин 
вызывает деполяризацию первичных афферентных во- 
локон и, следовательно, увеличение пресинаптическо- 
го торможения на уровне нейронов второго порядка 
кожных и висцеральных афферентов [Керк А. еЁа|., 
1974; Са! Шо О. е{ а|., 1976]. Опиоидные пептиды так- 
же вызывают гиперполяризацию в заднем корешке и 
тем самым уменьшение возбудимости волокон 
[Еуапз В., НШ К., 1977]. Примечательно, что субнар- 
котические дозы пентобарбитона (10 мг/кг) вызывали 
налоксонозависимое увеличение порога антидромной 
стимуляции С-волокон, но не Аз-волокон [24ев]вапз- 
Бегоег \\., ТиПось 1., 1979]. 

На уровне первой релейной станции передачи бо- 
левой импульсации — нейронов заднего рога спинного 
мозга — морфин -вызывал усиление фоновой активно- 
сти нейронов студенистого вещества (в дозах, вызыва- 
ющих обезболивание), что приводило к уменьшению 
тормозных воздействий на эти нейроны с тонких (но- 
цицептивных) волокон и к усилению механизма преси- 
наптического ограничения активации нейронов, распо- 
ложенных в более глубоких слоях. В то же время мор- 
фин, промедол, фентанил уже в малых дозах угнетали 
фоновую активность нейронов У—УТ слоев Рекседа 
заднего рога спинного мозга. При этом ответные ре- 
акции этих нейронов при возбуждении низкопороговых 
афферентов (тактильные стимулы) не изменялись, но 
наблюдалось дозозависимое угнетение ответов на 
электростимуляцию высокопороговых афферентов и 
ноцицептивное раздражение кожи [Вальдман А. В., 
Игнатов Ю. Д., 1976]. Показано также, что угнетение 
активности нейронов заднего рога спинного мозга, вы- 
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званное системным введением морфина, в ответ на 
стимуляцию С-волокон полностью купируется электро- 
форетическим подведением налоксона в студенистое 
вещество [ЗоНпзоп $., Риоран А., 1981], что указыва- 
ет на опосредование эффекта морфина через эту 
структуру. Е 

Угнетающий эффект морфина на нейроны заднего 
рога спинного мозга отмечен у спинальных животных 
[Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976; Рисван А., 
1979; Веззоп .., Вагз О., 1979] ив культуре тканевых 
клеток '[Сгаш М. её а1., 1977], причем аналогичное дей- 
ствие оказывает метионин-энкефалин [Зазфгу В. В. 
1978, 1979] и В-эндорфин, что купируется налоксоном 
[УакзВ Т. О., 1979]. 

Введение морфина непосредственно в спинной мозг 
человека вызывает более сильное обезболивание, чем 
внутривенная его инъекция |\Уещай1Ааа У. еЁ а|., 
1979], ау животных приводит к дозозависимому и на- 
локсонозависимому увеличению порогов ноцицепции, 
оцениваемых по {а|-ШсК- и Ноё р|афе-тестам, но при 
этом сохраняются реакции на ноцицептивное раздра- 
жение головы '[УаКзВ Т. О., 1979]. 

Как указано выше, существенным механизмом пе- 
редачи болевой импульсации на уровне нейронов зад- 
него рога спинного мозга и тригеминального ядра яв- 
ляется выделение вещества Р — модулятора, усилива- 
ющего возбуждение ноцицептивных интернейронов. 
Наиболее высокие концентрации как опиатных рецеп- 
торов, так и энкефалиновых нейронов наблюдаются в 
Ги П слоях Рекседа. Терминали, содержащие вещест- 
во Р, также концентрируются в этой области [$пу- 
Чег 5. Н., 1980]. Дорсальная ризотомия вызывает 
уменьшение, но не исчезновение вещества Р в данной 
области '[Вагег К. её а|., 1979], что свидетельствует 
о преимущественном распределении вещества Р и 
но в нервных терминалях. Дорсальная рам Е 
уменьшала на 50% количество опиатных а 
[Га-МоНе С. её а1., 1976], поэтому можно предпо: 

лях) и постсинапти 
их пресинаптическое (на терминал ) сположе- 
ческое (на переключательных нейронах) —. ВНЗ: 
чне. В то же время дорсальная р ее ть 
Личные транссекции спинного ный ен [Га-Мо+- 
‘одержания энкефалинов в данной 097 ВТОНОМНоСТЬ. 
фе С. е+ а[., 1976] ‚что подтверждает их а 
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ение терминалей, содержа- 


ство Р, имеющих периферическое происхож- 
щих ре = фалиновых волокон центрального проис- 
о показано также на уровне и. ве- 
щества ядра тройничного нерва спинального тракта 
[Куелло А. К. 1981]. 

Как было показано выше, вещество Р вызывает 
возбуждение нейронов Г/—\ слоев Рекседа заднего 
рога спинного мозга [Непгу 7. 1., 1976], тогда как 
электрофоретическое подведение энкефалина к нейро- 
нам П слоя у кошек, наоборот, ведет к уменьшению 
ответов нейронов ГУ—У слоев на ноцицептивные сти- 
мулы [Риоравп А. \., 1979]. Установлено, что’ в куль- 
туре ткани синаптическая трансмиссия непосредствен- 
но между узлом заднего корешка и спинальным неиро- 
ном тормозилась локальной аппликацией эторфина 
[Мас Ропа!4 В., №1зоп Р. С., 1978]. 

Как показали опыты Т. М. Зеззе!, М. Уататою 

(1982), морфин в дозах, вызывающих анальгезию у 
кошек, приводил к исчезновению эффекта увеличения 
выделения вещества Р в спинном мозге при электро- 
раздражении седалищного нерва, что купировалось 
налоксоном, а введение ‘алгезирующего вещества — 
капсаицина, наоборот, усиливало выделение вещест- 
ва Р. Морфин и энкефалин также уменьшали выделе- 
ние вещества Р, вызванное К+ из синаптосомы триге- 
минального студенистого вещества и сенсорных 
нейронов в культуре ткани за счет ‘угнетения тока 
ионов Са?+ во внутрь клетки. Указанный механизм, 
вероятно, лежит в основе активации аксоаксональных 
синапсов, т. е. пресинаптического торможения, но не 
является специфичным только для опиоидных пепти- 
дов, так как проявляется и при действии других ве- 
ществ: серотонина, норадреналина, соматостатина. Од- 
нако при действии других веществ (глютамата, аце- 
тилхолина, брадикинина, нейротензина, вещества Ри 
тиротропин-рилизинг-гормона) данный механизм не 
проявляется [Теуу К. А., 1980]. Результаты этих опы- 
тов свидетельствуют о том, что морфин и опиоидные 
пептиды действуют пресинаптически на выделение ве- 
щества.Р из-первичных терминалей и тем самым могут 
тормозить проведение ноцицептивной импульсации. 

Ау с этим были обнаружены и-определенные 

различия влняния морфина н энкефалинов на механиз- 
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мы трансмиссии импульсации. Так, морфин увеличи- 
вал уровень ГАБА — известного тормозного медиато- 
ра, тогда как деполяризующее действие ГАБА не 
изменялось под действием энкефалинов Посо А., Мок- 
на $., 1982]. Кроме того, было показано, что микро- 
электрофоретическое подведение вещества Р к нейро- 
нам заднего рога спинного мозга вызывало их 
активацию, что налоксонозависимо блокировалось эн- 
кефалином '[71ез]еапзБегоег \/., ТиПось Т., 1979], но 
микроэлектрофоретическое или системное введение 
морфина не изменяло реакции нейронов на вещество Р 
[Р1егсеу М. е| а1., 1980]. Поскольку морфин уменьша- 
ет выделение вещества Р из терминалей [Чеззе! Т. М., 
Туегзеп Г.., 1977], то отсутствие его тормозного эффекта 
на результат действия вещества Р указывает на преи- 
мущественно пресинаптическое действие морфина. 
В то же время энкефалин уменьшает и выделение ве- 
щества Р из терминалей [Миасе А. ей а1., 1979] и уг- 
нетает активность нейронов на подведение этого ве- 

щества |[21ео]вапзБегоег \\., ТиПосй Т., 1979], что 

свидетельствует о его пре- и постсинаптическом дей- 

ствии. Это подтверждается морфологическими иссле- 

дованиями энкефалиновых клеток [С1а2ег Е. Т., Ваз- 

фаит А. 1. 1981]. 

Постсинаптическое действие вещества Р и энкефа- 
лина подтверждает также отсутствие изменений мем- 
бранного сопротивления и мембранного потенциала 
при микроэлектрофоретическом подведении этих ве- 
ществ [71е2]еапзБегоег \/., ТиПосН Т., 1979]. Харак- 
терно, что системное введение морфина вызывает 
уменьшение реакций нейронов УТ слоя Рекседа заднего 
рога спинного мозга на ноцицентивный, но не на сен- 
сорный стимул [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976; 
Реегсеу М. её а1., 1980]. Данный эффект наблюдается 
и у спинальных животных [Вальдман А. В., Игна: 
тов Ю. Д., 1976], что исключает его центральный ме- 
ханизм, тогда как энкефалин блокирует реакции на 
оба рода стимулов, в том числе и на ВоеетВО Р 
[ес 1еапзБегаег \\., Тийосв 1., 1979]. Это также сви- 
детельствует в пользу преимущественно а а 
“кого действия. морфина и.пре:. и. постсинаптическог 
действия энкефалинов. В связи с. этим предположени: 
8М следует. повторить, что. дорсальная . ризотомия 
Уменьшала лишь на 50% содержание опнатных реет 
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торов [Т.а-МоНе С. её а1., 1976], поэтому можно счи- 
тать, что остальные 50% локализуются не на аффе- 
рентных терминалях, а на постсинаптических ней- 
ронах. 

Необходимо отметить, что в спинном мозге эндор- 
фины отсутствуют, а содержание энкефалинов не ме- 
няется при различных его перерезках [Зпуаег $. Н., 
1980]. Это указывает на центральный или гумораль- 
ный механизм действия морфина и эндорфина, тогда 
как энкефалиновый механизм может быть локальным 
для контроля ноцицептивной и, по-видимому, сенсор- 
ной импульсации на уровне первой релейной станции 
спинного мозга. 

В большинстве структур ЦНС имеется переплете- 
ние нейронов и терминалей, содержащих вещество 1 
и метэнкефалин, и изменения их концентрации оди- 
наковы, например, при болезни Гентингтона [Етзоп Р. 
е{ а1., 1980]. Это указывает на определенные взаимо- 
отношения между этими веществами и на других уров- 
нях головного мозга. Вещество Р возбуждает боль- 
шинство нейронов синего пятна, тогда как метионин- 
энкефалин оказывает обратное действие [@иуепей Ра 
Аспа]атап С. К., 1977]. На уровне преоптического 
поля гипоталамуса вещество Р активирует его нейро- 
ны [Мауег М. Т.., Мс Гео4 М., 1979], тогда как В-эндор- 
фин вызывает угнетение активности большинства ней- 
ронов преоптической области [Бабичев В. Н., Игна- 
тов В. Я., 1980]. Однако те взаимоотношения между 
энкефалинами и веществом Р, которые установлены 
для нейронов заднего рога спинного мозга, не опреде- 
лены для других структур, за исключением ядра спин- 
номозгового пути тройничного нерва [Куелло А. К., 
1981]. 

На уровне гигантоклеточного ретикулярного ядра 
электрофоретическое подведение вещества Р вызывало 
лишь слабую активацию и не изменяло эффекты но- 
цицептивной стимуляции, тогда как морфин и метио- 
нин-энкефалин угнетали спонтанную и вызванную ак- 
тивность нейронов данного ядра [На1в]ег Н., Зрипв Р., 
1980]. . 

В то же время установлено, что эндогенные опнои- 
ды и морфин оказывают угнетающее действие на ак 
тивность нейронов других переключательных ядер но- 
цицептивной импульсации, хотя при этом: не изучалось 
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ИХ взаимодействие с веществом Р. Так, на уровнё 
пис]. саидаз тройничного нерва около 60% нейронов, 
отвечавших на ноцицептивную стимуляцию, угнета- 
лись при системном введении морфина и фентанила, 
что купировалось налоксоном [АуйШе $. 7., НШ В. С., 
1979], причем неироны этого ядра оказались более чув- 
ствительными к В-эндорфину, чем к морфину [Кига1- 
аз! У. её а|., 1980]. Как показали опыты В. В. Ясне- 
цова и В. А. Правдивцева (1982), микроэлектрофоре- 
тическое подведение к нейронам гигантоклеточного 
ядра ретикулярной формации морфина вызывало тор- 
можение спонтанной активности у 9 (50%) из 18 ис- 
следованных нейронов, а ее активацию — лишь 1 ней- 
рона; подведение В-эндорфина тормозило спонтанную 
активность соответственно у 16 (53,3%) и активирова- 
лоу 2 (6,7%) из 30 нейронов, метионин- и лейцин-эн- 
кефалина также у 16 (53,8%) иу2 (6,7%), причем 
наблюдались однонаправленные изменения активности 
нейронов на подводимые опиоидные пептиды. В то же 
время микроэлектрофоретическое подведение налок- 
сона купировало лишь тормозные эффекты опиоидных 
пептидов и не влияло на активационные, что свиде- 
тельствует о неспецифичности последних. 

У подопытных животных во всех исследованных 
‹ейронах гигантоклеточного ядра электрораздражение 
седалищного нерва вызывало учащение спайковой ак- 
тивности, а микроэлектрофоретическое подведение 
указанных опиоидных пептидов и морфина вызывало 
налоксонозависимое угнетение данной активационной 
реакции (рис. 3). Следовательно, опиоидные пептиды 
блокируют проведение ноцицептивной импульсации на 
уровне данной релейной станции. 

Микроэлектрофоретическое подведение морфина 
вызывало торможение спонтанной и вызванной в от- 
вет на электрораздражение седалищного нерва актив- 
ности на уровне ретикулярной формации среднего ЕЯ 
гау 13 (48,1%) нейронов из 27 и активацию у 2 (7,4 » ), 
подведение В-эндорфина соответственно у 30 (53,3% ) 
ну4 (7,4%) из 5 исследуемых нейронов, у-эндорфи- 
на—у 13 (48,1%) иу? (7,4%) из 27 НЕ ты 
нин- и лейцин-энкефалина—у 30 (53,6%) иу4 (7,1%) 
нейронов из 56 данной структуры. Все тормозные эф- 
фекты опиоидных пептидов и морфина купировались 
налоксоном, тогда как активационные реакции сохра- 
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Рис. 3. Влияние микроэлектрофореза опиоидных пептидов на вы- 
званную активность нейронов гигантоклеточного ретикулярного 
ядра кролика в ответ на электрораздражение седалищного нерва 
(постстимульная гистограмма, п=25). 
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нялись, что свидетельствует об их неспецифичности. 
Следует отметить, что опиоидные пептиды у части 
нейронов ретикулярной формации угнетали и ранние и 
поздние компоненты активационной реакции их в от- 
вет на ноцицептивное электрораздражение седалищ- 
ного нерва, ау другой части нейронов угнетались толь- 
ко ее поздние компоненты (рис. 4) 
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Рис. 4. Влияние микроэлектрофореза опиоидных пептидов на вы- 
званную активность нейрона ретикулярной формации среднего 
мозга в ответ на электрораздражение седалищного нерва у кро- 
лика (постстимульная гистограмма, п=20). 


Нал-налоксон; ЭА — эффект 25-минутной электроакупунктурной стимуля- 
ции, Остальные обозначения те же, что на рис. 3 


Микроэлектрофоретическое подведение метионин- 
энкефалина также вызывало уменьшение спонтанной 
и вызванной активности нейронов таламуса, причем 
подведение налоксона купировало эффект энкефалина 
неу всех нейронов [НИ К. С. её а|., 1976]. Аналогич- 
ное действие оказывает микроэлектрофоретическое 
подведение к нейронам парафасцикулярного комплек- 
са ядер таламуса фентанила [Кравцов А. Н., 1976]. 
Системное введение морфина вызывает угнетение ак- 
тивности нейронов также центрального латерального, 
вентрального латерального-‘и соседних с ними полеи 
ЯДер таламуса в ответ на ноцицептивную стимуляцию, 
В том числе на введение брадикинина, тогда как ответ- 
ные реакции на неноцицептивные раздражители о 
НЯЛИсь, а налоксон купировал эффекты морфина [Ма- 

авата Н. её а1., 1981]. 
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Наконец, на уровне сенсомоторной области коры, 
как показали опыты В. В. Яснецова и В. А. Правдив- 
цева (1982), микроэлектрофоретическое подведение 
морфина к 38 нейронам сенсомоторной области коры 
больших полушарий кроликов приводило к угнетению 
спонтанной активности у 16 (42,1 %) и к активации у 5 
(13,3%) нейронов, В-эндорфина (из 59 нейронов) — 
соответственно у 27 (45,7%) иу9 (15,3%), у-эндорфи- 
нау 15 (34,9%) иу8 (18,6%) из 43 нейронов метио- 
нин-энкефалина у 15 (34,9%) иу 8 (18,6%) из 43 и 
лейцин-энкефалина у 96 (40,6%) иу 10 (15,6%) из 
64 нейронов. Таким образом, микроэлектрофоретичес- 
кое подведение морфина и эндогенных опиоидных пеп- 
тидов к нейронам коры вызывает в абсолютном боль- 
шинстве случаев угнетающее действие на нейроны 
коры больших полушарий. Аналогичные данные приво- 
дит В. НИ и соавт. (1976), в опытах которого микро- 
электрофоретическое подведение метионин-энкефалина 
вызывало активацию лишь у 4 из 88 нейронов сенсор- 
ной области коры. Микроэлектрофоретическое же под- 
ведение налоксона купировало тормозный эффект 
опиоидных пептидов у 96% нейронов коры, а активи- 
рующий — лишь у 30% нейронов (рис. 5), что свиде- 
тельствует о специфичности именно тормозного эф- 
фекта опиоидных пептидов. 

В ответ на ноцицептивное электрораздражение се- 
далищного нерва наблюдалась активация у всех ней- 
ронов сенсомоторной области коры больших полуша- 
рий, а микроэлектрофоретическое подведение указан- 
ных выше опиоидных пептидов и морфина приводило 
к уменьшению поздних компонентов этих активаци- 
онных реакций нейронов, тогда как ранние компонен- 
ты у большинства нейронов не изменялись (рис. 6). 
Это коррелировало с изменениями ВП при системном 
введении морфина. Подведение же налоксона купиро- 
вало эффекты опиоидных пептидов. 

Таким образом, морфин и морфиноподобные веще- 
ства, в том числе эндогенные опиоиды, при системном 
введении угнетают действие алгогенных веществ типа 
брадикинина и простагландинов уже на уровне пери- 
ферических ноцицепторов. При местном введении в об- 
ласть переключательных станций ноцицептивной им- 
пульсации, в частности в область заднего рога спин- 
ного мозга, они вызывают снижение активности С-во- 
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Рис. 5. Влияние микроэлектрофореза опиоидных пептидов на 
спонтанную активность нейронов сенсомоторной области коры 
кролика. 


Горизонтальная черта — момент микроэлектрофореза вещества; 1 -энд — 
1-эндорфин. Остальные обозначения те же, что на рис. 3 


локон, угнетают спонтанную и вызванную активность 
нейронов в ответ на ноцицептивную импульсацию, а у 
людей формируют состояние анальгезии. При этом 
угнетается выделение вещества Р — модулятора боле- 
вого возбуждения. Можно предположить, что морфин 
и эндорфины оказывают преимущественно пресинапти- 
ческое, а энкефалины как пре-, так и постсинаптиче- 
ское действие на переключательные нейроны заднего 
рога спинного мозга. Угнетающее действие морфина и 
опиоидов прослеживается и на всех других уровнях 
переключения ноцицептивной импульсации: гиганто- 
клеточного ядра, ретикулярной формации, таламуса, 
коры больших полушарий. 


Влияние морфина и опиоидных пептидов 
на антиноцицептивную систему 


В 1951 г. было показано, что перерезка спинного мозга 
уменьшает анальгезию, вызванную системным введе- 
нием наркотических веществ. Птжит $. её а|., 1951. 
Кроме того, введение малых доз морфина только в 
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субарахноидальное пространство спинного мозга или 
только в боковые желудочки мозга не вызывает со- 
стояние анальгезии, но одновременное введение пре- 
парата в обе области приводит к отчетливому сниже- 
нию болевой чувствительности [УакзН Т. Ё., 1979]. 
Это свидетельствует об интегративном механизме спи- 
нального и супраспинального уровней действия мор- 
фина на болевую чувствительность. 

При введении морфина в целый ряд структур го- 
ловного мозга также наблюдается отчетливое сниже- 
ние болевой чувствительности, причем эти области не 
являются станциями переключения ноцицептивной им- 
пульсации, и введение в эти же точки новокаина не 
вызывает анальгезии [Е1е14$ Н., Вазфаши А., 1979]. 

Наиболее выраженный анальгезирующий эффект 
морфина наблюдается при его введении в ЦСОВ, ла- 
теральную область ретикулярной формации, несколь- 
ко меньший — при ростральном введении вплоть до пе- 
реднего отдела гипоталамуса и преоптической обла- 
сти, а при более каудальном введении болевая чувст- 
вительность даже’ усиливалась [УакзН Т. Г.., Вида Т.., 
1978]. Данный центральный эффект морфина был вы- 
явлен у мышей, крыс, кроликов, кошек и приматов 
[УакзН Т. Г., 1979]. Характерно, что введение других 
фармакологических веществ (адреналина, норадрена- 
лина, дофамина, серотонина, галоперидола, фенобар- 
битала, аминазина, ареколина) в морфиночувстви- 
тельные точки указанных выше структур головного 
мозга не вызывало анальгезии, что может указывать 
на специфичность для такой анальгезии опиоидного 
механизма [УакзН Т. Г., Вида Т., 1978]. 

Как уже отмечалось выше, не только введение мор- 
фина, но электростимуляция данных структур и 0со- 
бенно ЦСОВ вызывает состояние анальгезии. О связи 
такой стимуляционной анальгезии с опиоидным меха- 
низмом свидетельствует тот факт, что при электрораз- 
дражении ЦСОВ наблюдалось 2—7-кратное увеличе- 
ние содержания В-эндорфина в спинномозговой жид- 
кости у людей [Нозорисйи Г. её а1., 1979] и достоверное 
уменьшение содержания эндогенных опиоидных пеп- 
тидов в головном мозге [Акил Х. и др., 1981]. Введе- 
ние ‚специфического ‘антагониста: опиоидных: пепти- 
дов — налоксона — вызывало исчезновение анальгезин 
при электростимуляции данной структуры [Тегепии-Т.., 
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1979]. Позднее было установлено, что электрораздра- 
жение только дорсальной части ЦСОВ вызывает аналь- 
гезию, блокируемую налоксоном, тогда как анальге- 
зия, возникающая при электростимуляции вентраль- 
ной части данной структуры, блокируется не налоксо- 
ном, а антагонистом серотонина [ТакезЫее СР. её а1., 
1980]. С другой стороны, введение налоксона в область 
ЦСОВ блокирует анальгезию, вызванную системным 
применением морфина [Мауег О. У, 1979], что может 
свидетельствовать о связи центрального действия мор- 
фина с активацией данной антиноцицептивной струк- 
туры. Действительно, при введении морфина наблюда- 
ется налоксонозависимое усиление мультинейронной 
активности в 18 из 19 точек ЦСОВ, дающих при элек- 
тростимуляции феномен анальгезии [Отса @. Ма- 
Ьш В., 1978], и только отдельные нейроны тормозят 
свою активность [Зпегтап .. Е., Глеезк ма У. С., 1980]. 
Установлено, что анальгезирующие эффекты си- 
стемного введения морфина уменьшаются при разру- 
шении дорсальной части ЦСОВ, перегородки, средин- 
ного центра таламуса, дорсального гиппокампа и гипо- 
таламуса [ТаКезВ1ое С. е# а1|., 1981], а также при пе- 
ререзке дорсолатерального канатика спинного мозга 
[ Мауег О. .., Рисе О. О., 1976]. Однако, как показали 
морфологические исследования пероксидазным мето- 
дом, в дорсолатеральном канатике проходят волокна 
от солитарных ядер, вентромедиальной части меду- 
лярной ретикулярной формации, контралатеральной 
части ретикулярной формации моста, синего пятна, 
большого ядра шва, гигантоклеточного поля ретику- 
лярной формации, красного ядра, тригеминального 
ядра и очень мало волокон идет от зоны ЦСОВ 
[Е1е19з Н., ВазБаит А., 1979]. Это указывает на то, 
что анальгезирующие эффекты активации данной 
структуры и центрального действия морфина на ней- 
роны спинного мозга могут опосредоваться и через 
другие морфологические образования! 

Учитывая, что при электрораздражении ЦСОВ у 
людей наблюдалось увеличение содержания эндорфи- 
нов и АКТГ в 1 желудочке мозга, НозоБисН1 У. и со- 
авт. (1979) высказывают предположение что п и не - 
ной электростимуляции может быть антид в к 
тивация В-эндорфиновых волокон р м 
ортодромная активация через о 

3 ростральную проекцион- 





ную систему с последующим выделением В-эндорфина 
в желудочки мозга. Действительно, были показаны 
реципрокные связи между ЦСОВ и лимбической си- 
стемой [Вго\у4ег $. е{ а|., 1977], в частности с меди- 
альными структурами гипоталамуса: аркуатным, вент- 
ромедиальным, пара- и перивентрикулярными ядрами 
и передним отделом [Кгерег М. е{ а|., 1979; РИипап ©. 
е{ а|., 1979]. Некоторые из этих волокон показывают 
иммунореактивность для пептидов [$\’апзоп Г. \,., 
1977, 1978]. 

Выше уже было указано, что в гипоталамусе сосре- 
доточены как эндорфинергические, так и энкефалинер- 
гические тела клеток и волокна. Установлено, что от 
паравентрикулярных ядер, латерального поля и дор- 
сомедиальных ядер гипоталамуса идут эфферентные 
ипсилатеральные пути в заднем и латеральном кана- 
тиках спинного мозга к грудным и поясничным сег- 
ментам Г, [У, У, УГи УШ слоев Рекседа нейронов 
заднего рога спинного мозга [ТофоК! ФТ. е а|., 1979; 
Вар!загае С., ЗипопеШ уУ., 1981]. Это в конечном счете 
определяет связи гипоталамуса с первой и конечной 
релейными станциями ноцицептивной импульсации, с 
последней из которых гипоталамус связан диффузны- 
ми эндорфиновыми проекциями [\а{оп $. ХТ. её а!|,, 
1977]. Все эти данные указывают на то, что опиоид- 
ные структуры гипоталамуса могут принимать участие 
в механизмах анальгезии, которая возникает и при 
электрораздражении ЦСОВ, и при системном введении 
морфина. 

Еще в 1963 г. было показано, что анальгезия при 
системном введении морфина у кроликов блокируется 
введением его антагониста — налорфина —в пери- 
вентрикулярные области Ш желудочка, но сохраняет- 
ся при его введении в ретикулярную формацию, лате- 
ральный таламус и перегородку [Тзои Копс, 1963]. 
В опытах, проведенных в нашей лаборатории [Дьячко- 
ва Г. И., Калюжный Л. В., 1983], было установлено, 
что морфин (2,5 мг/кг) при системном введении кро- 
ликам увеличивал вдвое латентный период по фай- 
ШсК-тесту и снижал на 50% амплитуду вторичного 
позитивного отклонения ВИ сенсомоторной области 
коры в ответ на ноцицептивный электрокожный раз- 
дражитель. Введение же 100 мкг налорфина в пара- 
вентрикулярную область гипоталамуса приводило че- 
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рез 10 мин к восстановлению на 50—60% исходных 
значений указанных выше ны: = электро- 
физиологических показателей болевой т 
сти, тогда как введение налорфина в о ЦСОВ и 
ядер шва вызывало хотя И аналогичный, но более сла- 
бый эффект с латентным периодом в 20—30 мин. Та- 
ким образом, при системном введении морфин оказы- 
вает не только периферическое местное действие на 
ноцицептивную проводящую систему, но, по-видимому, 
основное его влияние — это центральный эффект, ак- 
тивирующее воздействие на ЦСОВ и опиоидные струк- 
туры гипоталамуса. 

Выявлено также, что активация паравентрикуляр- 
ных структур гипоталамуса вызывает снижение боле- 
вой чувствительности. Впервые в опытах Ю. Д. Игна- 
това [1976], проведенных на кошках, было обнаруже- 
но, что электростимуляция паравентрикулярных и 
дорсомедиальных ядер гипоталамуса, а также его пе- 
редней области, не вызывающая заметных изменений 
общего поведения животных, приводила к угнетению 
ответных поведенческих и вегетативных реакций на 
ноцицептивное механическое сдавление хвоста или ко- 
жи различных участков тела. В 1978 г. у двух живот- 
ных (крысы) были описаны анальгезирующие эффек- 
ты электростимуляции дорсомедиальных ядер гипота- 
ламуса [Кпо4ез Г., ^ Мерезкта 9. С., 1978], 
определяемые также по поведенческим тестам. Приме- 
чательно, что и у людей с хроническими болевыми син- 
дромами при различных видах карцином электрораз- 
дражение паравентрикулярных структур гипоталамуса 
приводило в 70% случаев к достоверному уменьшению 
болей на период от 2 до 12 мес [Еайтап О., 1976; Ма- 
тагз С. её а|., 1979]. В наших опытах [Голанов Е. В., 
Калюжный Л. В., 1978], проведенных на кроликах, 
также было установлено, что электростимуляция дор- 
сомедиальных ядер гипоталамуса вызывает анальге- 
зирующий эффект, определяемый как по поведенче- 
ским, так и по электрофизиологическим показателям, 

Так, было установлено, что электрораздражение 
дорсомедиальных ядер гипоталамуса (600—800 мкА) 
вызывало увеличение латентного периода по 4а!- 
Иск-тесту с 13,3+0,4 с до такой величины 
двигательная защитная реакци ‚› что данная 
термальный ноцицепти реакция не проявлялась на 

вный раздражитель, действую- 
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Рис. 7. Изменения ВП (п=10) парафасцикулярного комплекса 
ядер таламуса кролика в ответ на ноцицептивный электрокожный 
раздражитель (1) при стимуляции точек дорсомедиального (2—5) 
и вентромедиального (6) гипоталамуса. Калибровка: 50 мс, 50 мкВ. 
Слева — схема среза мозга [по Заужег, 1954]. 


щий в течение 60 с. Это свидетельствует о возникно- 
вении 100% анальгезии по формуле Н. АКИ и соавт. 
(1975). Данный эффект наблюдался 3—10 мин после 
начала стимуляции и исчезал через 4—6 мин после ее 
выключения. Следует отметить, что стимуляция дорсо- 
медиальных ядер гипоталамуса в условиях свободного 
передвижения животных не вызывала-каких-либо за- 
метных изменений их поведения. 

Электростимуляция дорсомедиальных ядер гипота- 
ламуса у кроликов приводила и к уменьшению (вплоть 
до полного подавления) ВП парафасцикулярного ком- 
плекса ядер таламуса в ответ на ноцицептивное элек- 
трокожное раздражение, что особенно четко проявля- 
лось при электростимуляции середины данного ядра 
(рис. 7). Как показали последующие опыты М. А. Куз- 
нецовой [Дьячкова Г. И., Кузнецова М. А., 1983], этот 
эффект стимуляции блокировался системным введени- 
ем 0,1 мг/кг налоксона. Характерно, что и по данным 
С. ТакезНое и соавт. (1981), электростимуляция гипо- 
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таламуса у крыс, вызывающая состояние анальгезии, 
олокировалась системным введением налоксона, а 
людей обезболивающий эффект стимуляции заднеме- 
диальных отделов гипоталамуса сопровождался уве- 
личением содержания В-эндорфина в желудочках моз- 
га [Мауапав1 У., е{ а1., 1982]. Это указывает на опио- 
идный механизм анальгезирующих эффектов электро- 
стимуляции данной структуры гипоталамуса. 

| Аналогичное подавление вторичного позитивного 


отклонения ВП сенсомоторной области коры у кроли- т 
ков при электростимуляции дорсомедиальных ядер р 
гипоталамуса были получены в опытах, проведенных фасцикул 
Г. В. Торговановой, причем не только в ответ на элек- са ядер. 
трораздражение кожи, но и при сильном электрораз- г: РЕ 
дражении седалищного нерва. Исследования показали, ния  дорс 
что ноцицептивная электрокожная стимуляция и элек- И 
трораздражение дорсомедиальных ядер гипоталамуса И 
оказывают противоположное влияние на активность раздражит 
отдельных нейронов парафасцикулярного комплекса НЕО ГО 
ядер таламуса, причем последняя даже перекрывает аа 
эффекты ноцицептивной стимуляции. Как показано на сомедиальв 
рис. 8, ноцицептивная стимуляция приводила к сниже- О ДЕ 
нию спайковой активности демонстрируемого нейрона, в. 
тогда как одновременная с нею электростимуляция в секунду. 
дорсомедиальных ядер гипоталамуса вызывала резкое 
увеличение спайковой активности, превышающей 6бо- о. 
лее чем в 2 раза частоту его спайковой спонтанной ак- Рег 
тивности и в 5 раз частоту спайковой активности при денисто 
ноцицептивной стимуляции. Это указывает на блокаду Е. 
проведения ноцицептивной импульсации на уровне ко- памуса 
нечной станции ее переключения — нейронов таламу- Е 
са, при активации дорсомедиальных ядер гипотала- Та 
Ут данным Ю. Д. Игнатова и Ю. Н. Васильева о 
(1975), электростимуляция дорсомедиальных ядер ги- Ин 
поталамуса у кошек вызывает угнетение спонтанной ших по 
и вызванной активности нейронов на ноцицептивный перцепт: 
_ стимул и первой релейной станции ноцицептивной им- подтвер: 
пульсации — Г/—\Г слоев Рекседа заднего рога спин- тай О. 
ного мозга, с которыми, как указано выше, паравент- остова 
рикулярные структуры гипоталамуса связаны прямы- ростиму 
ми путями, идущими через задний и латеральный ламус [` 
канатики спинного мозга [То{оК! У. её а|., 1979; Кар!- янв 
заг4а С., топе! У., 1981]. Эти пути не связывают налорфи 
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Рис. 8. Частотные харак- 
теристики импульсной ак- 
тивности нейрона пара- 
фасцикулярного комплек- 
са ядер таламуса кроли- 
ка. 


А — до, Б — после разруше- 
ния дорсомедиальных ядер 
гипоталамуса: Г — спонтан- 
ная активность; И — приме- 
нение ритмического НоОЦи- о 
цептивного электрокожного | И Ш 
раздражителя; ИТ — приме- 

нение ритмического ноци- Б 
цептивного электрокожного 

раздражения и одновремен- 

ной электростимуляции дор- 

сомедиального гипоталаму- 

са; 1У — спонтанная актив- 

ность после окончания раз- 

дражений. По оси орди- Теа 
нат — количество импульсов = 

в секунду. 1 и у 





данные отделы гипоталамуса с нейронами Пи Ш сло- 
ев заднего рога спинного мозга, т. е. нейронами сту- 
денистого вещества ‘[То{оК! 1. её а|., 1979]. Это позво- 
ляет считать, что тормозной механизм влияния гипота- 
ламуса на нейроны заднего рога спинного мозга явля- 
ется постсинаптическим. 

Таким образом, активация опиоидных структур ги- 
поталамуса вызывает блокаду ноцицептивнои им 
пульсации на уровне как первой, так и конечной стан- 
ции ее переключения, а также на уровне коры боль- 
ших полушарий, что свидетельствует об угнетении 
перцептуального компонента болевой о 
подтверждают и клинические наблюдения [Рай- 
тап О., 1976]. Учитывая эти данные, а также то, что 
состояние анальгезии возникает не только при элект- 
ростимуляции, но и при введении морфина в гипота- 
ламус [Уакз| Т. 1., Вида Т., 1978], что анальгезия при 
системном введении морфина исчезает при введении 
налорфина в гипоталамус [Дьячкова Г. И.идр., 1983; 
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Тзои Копе, 1963] и системное введение налоксона 
блокирует анальгезирующие эффекты электростиму- 
ляции дорсомедиальных ядер гипоталамуса [Кузне- 
цова М. А., 1983; ТакезШ ее С. её а1., 1981], ‘можно 
думать, что центральный эффект морфина связан с 
активацией опиоидных нейронов гипоталамических 
структур, возбуждение которых и приводит к состоя- 
нию анальгезии через блокаду ноцицептивной им- 
пульсации на основных станциях переключения. 
В связи с этим предположением определенный инте- 
рес представляют результаты опытов по изучению ак- 
тивности нейронов дорсомедиального гипоталамуса на 
микроэлектрофоретическое подведение эндорфина и 
энкефалина. 

По данным Е. В. Голанова, Л. В. Калюжного 
(1981), нейроны дорсомедиальных ядер гипоталамуса 
по их реакциям на ноцицептивный и неноцицептивный 
стимулы можно разделить на три группы: 1) первая 
группа — ареактивные, которые из 51 исследованного 
нейрона составляли 17,6%; 2) вторая группа — реа- 
гирующие однотипной реакцией на оба раздражителя 
либо учащением спайковой активности (23,5%), либо 
ее угнетением (5,9%); 3) третья группа — реагирую- 
щие разнонаправленными реакциями на ноцицептив- 
ный и неноцицептивный стимулы (53%), причем боль- 
шинство из них (52,9%) активировались на неноци- 
цептивный раздражитель и тормозились или не реа- 
гировали на ноцицептивный (рис. 9). 

Как показали исследования В. В. Яснецова и со- 
авт, (1981), микроэлектрофоретическое подведение 
у-эндорфина к нейронам вызывало разнонаправлен- 
ные изменения их спонтанной активности: тоническое 
торможение (рис. 10, Т) и возбуждение (рис. 10, И), 
фазические пики активации (рис. 10, ПО, резкое уен- 
ление активности после выключения микроэлектрофо- 
ретической подачи эндорфина (рис. 10, 1\, УП), уве- 
личение активности на включение и выключение мик- 


= 


Рис. 9. Усредненные (п=10) перистимульные гистограммы ОТВЕТ 
НЫх реакций нейронов дорсомедиального гипоталамуса на ни 
цицептивный (а) и ноцицептивный (6) электрокожные р ный 
тели. По оси абсцисс — время в миллисекундах, по оси ордина г 
количество импульсов в секунду. Стрелка — момент нанесения р: 
Дражения. 


93 














а а С. 
4 4 
—- В, ОБЕ ТОНЕ ВЕ м 
1 ‚ 10 20 30 40 50 И 20—40_60 80 100 
12 
68 
4 
10 20 30 40 50 10 20 30 40 50 
12 2 - 
аз ав |- 
4 дм 
Ш 1 
20 40 60 80, 100 10 20 30 40 50 
= 2 —_—__ 
6 8 в |- 
4 4 
—- 
20 40 60 80 100 10 20 30 40 50 
12 В —— 
а 8 аз |- 
4 4 
У У! —_ 


12 12 
б 8 6 8 
4 4 


20 40 60 80 100 10 20 30 40 50 


12 хде УИ 12 
а 8 68 
4 4 


20 30 40 50 60 70 20 30 40 50 60 70 80 90 


Рис, 10. Типы реакций нейронов (1--УП) дорсомедиального гипо- 
таламуса в ответ на микроэлектрофорез метионинэнкефалина (а) 
и \-эндорфина (6). По оси абсциее — время в секундах, по оси 
ординат — количество импульсов в секунду. Горизонтальная чер- 


та — время микроэлектрофореза. 


роэлектрофоретической подачи эндорфина (рис. 10, У), 
постепенное дробное повышение активности (рис. 10, 
УГ), отсутствие реакции (см. рис. 33). В целом же у 
нейронов первой группы наблюдались либо реакции 
торможения активности, либо отсутствие реакции на 
микроэлектрофоретическое подведение эндорфина. 
У нейронов второй группы в 50% случаев отмечались 
тормозные и в 504$ — активационные реакции. Нако- 
нец, у нейронов третьей группы были выявлены толь- 
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ко активационные реакции различных ТИПОВ. Таким 
образом, микроэлектрофоретическое подведение у-эн- 
дорфина вызывало усиление спонтанной активности 
большинства нейронов дорсомедиального отдела гипо- 
таламуса, что свидетельствует об активации всей 
структуры в целом. В то же время микроэлектрофоре- 
тическое или системное введение налоксона (0,3 мг/кг) 
полностью купировало эффекты у-эндорфина, что под- 
тверждает специфичность данного эффекта. 

Интересны также изменения вызванной активности 
нейронов дорсомедиального отдела гипоталамуса на 
микроэлектрофоретическое подведение у-эндорфина 
[Яснецов В. В. и др., 1981]. Во второй группе нейро- 
нов микроэлектрофоретическое подведение эндорфина 
вызывало налоксонозависимое снижение их реакции 
на оба стимула вне зависимости от активационного 
или тормозного влияния этого опиоидного пептида на 
их спонтанную активность (рис. 11). В третьей группе 
нейронов микроэлектрофоретическое подведение у-эн- 
дорфина вызывало налоксонозависимую реверсию их 
ответов на ноцицептивный раздражитель и уменьшение 
активационной реакции на неноцицептивный раздра- 
житель, тогда как тормозной тип ответа на последний 
сохранялся (см. рис. 11), т. е. при введении эндорфина 
нейроны реагировали на ноцицептивный раздражи- 
тель как на неноцицептивный: отвечавшие на ноцицеп- 
тивный стимул активацией — тормозились, а отвечав- 
шие тормозной реакцией — активировались. 

Эти данные свидетельствуют о перестройке форми- 
рования самого ноцицептивного возбуждения нод вли- 
янием действия эндорфинов не только на уровне ней- 
ронов ноцицептивных структур, нб и на уровне нейро- 
нов антиноцицептивных структур. 

В связи с этим можно также предполагать, что 
анальгезия, вызываемая морфином и морфиноподоб- 
ными препаратами, обусловлена не только их местным 
воздействием на ноцицептивные переключательные 
нейроны, но и активацией эндорфинового механизма 
гипоталамических образований, что приводит к воз- 
буждению паравентрикулярных отделов даннои и 
Туры и формирует состояние анальгезии через я 
Ду проведения ноцицентивной импульсации о 
ЧЫМ путем. Кроме того, активация опиоидных — - 
НИЗМОВ гипоталамуса, как указано выше, веде 
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ИЕНИЮ И ЛНИЙ гипофиза рного эндорфина, уси- 
ЕЮ его ен. а В плазму и спинномозговую 
жидкость и к его воздействию на различные рецептор- 
ные и синаптические механизмы ноцицептивной систе- 
мы. Данный гипоталамический механизм морфинной 
анальгезии объясняет эффект ее блокады при введе- 
нии в гипоталамус антагониста опиондов — налорфина 
[Дьячкова Г. И., 1983; Тзои Копо, 963]. 

Нужно отметить, что эндорфин вызывал усиление 
спонтанной активности большинства нейронов дорсо- 
медиальных ядер гипоталамуса [Яснецов В. В. идр., 
1981], которые, как показано выше, содержат энкефа- 
линовые клетки [ЛасорЦуй2 М. её а1., 1979]; В-эндор- 
фин усиливал спонтанную активность части нейронов 
преоптической области [Бабичев В. Н., Игнатков В. Я., 
1980], имеющей высокие концентрации энкефалина 
[Йохансон О. и др., 1981]. Морфин активировал боль- 
шинство нейронов парагигантоклеточного ядра [Аза- 
01. её а1., 1979], также содержащего высокие кон- 
центрации энкефалина [Зпудег $. Н., 1980]. Наконец, 
морфин вызывал усиление фоновой активности боль- 
шинства энкефалиновых нейронов студенистого веще- 
ства заднего рога спинного мозга [Вальдман А. В. 
Игнатов Ю. Д., 1976]. Из этого следует, что морфин и 
эндорфины оказывают на энкефалиновые нейроны ак- 
тивирующее влияние, что предполагает активацию эн- 
кефалинергического механизма совместно и одновре- 
менно с эндорфинергическим. 

В то же время, как показали опыты, проведенные 
В. В. Яснецовым и соавт. (1981), микроэлектрофоре- 
тическое подведение метионин-энкефалина к нейро- 
нам дорсомедиального отдела гипоталамуса вызыва- 
ло налоксонозависимое усиление спонтанной активно- 
сти лишь у двух нейронов второй группы (см. рис. 11, 


—— 


Рис. 11. Нейрональные гистограммы (п= 10) Ой (1, а. 
импульсной активности нейрона первой (1), втор И до (а) и 
ей (ПТ) групп дорсомедиального гипоталамуса и (в) в от- 
после введения метионин-энкефалина (6) и  ринконо 
зет на неноцицептивное (А) и ноцицелтивное ( аздражение на- 
Раздражение (отмечено чертой). Электрокожно ее По оси 
носили через 5—10 с после начала Е иМ- 
абсцисс — время в миллисекундах, по оси ординг 

ПУльсов за 50 мс. 
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Г), в основном лишь на включение микроподведения, 
тогда как все остальные нейроны дорсомедиального 
гипоталамуса, реагирующие на метионин-энкефалин, 
угнетали свою спонтанную активность (см. рис. ТВ 
Согласно обзору К. Мог (1979), тормозное действие 
энкефалинов при микроэлектрофоретическом или вну- 
тримозговом их введении проявляется практически во 
всех структурах ЦНС: коре больших полушарий, тала- 
мусе, ЦСОВ, мозжечке, продолговатом мозге, области 
моста мозга, тригеминальных структурах, У слое Рек- 
седа заднего рога спинного мозга и др. Исключение 
составляют нейроны гиппокампа и клеток Реньшоу, в 
которых наблюдался активирующий эффект энкефа- 
линов, что объясняется угнетением активности тормоз- 
ных интернейронов данной области [Мом К., 1979]. 
Однако при этом не исключается возможность другого 
механизма активации нейронов опиоидными пептида- 
ми — пресинаптического облегчения, связанного с уве- 
личением выделения нейротрансмиттера [1900 А., 
МокКРа $., 1982]. 

По данным В. В. Яснецова и соавт. (1981), микро- 
электрофоретическое подведение метионин-энкефали- 
на к нейронам дорсомедиального отдела гипоталамуса 
вызывало не только угнетение спонтанной активности, 
но и снижение ответных активационных реакций на 
ноцицептивный и неноцицептивный стимулы (см. 
рис. 11), а тормозные реакции усиливались, что воз- 
можно за счет угнетения их спонтанной активности в 
результате действия энкефалина. Аналогичные изме- 
нения спонтанной и вызванной активности в ответ на 
ноцицептивную и сенсорную стимуляции при микро- 
электрофоретическом подведении метионин-энкефали- 
на наблюдались у нейронов заднего рога спинного моз- 
га [1ез1вапзЬегоег \\., ТиПосН 1., 1979]. 

На основании этих данных можно предполагать, 
что энкефалины оказывают общее угнетающее дейст- 
вие на активность нейронов ЦНС, снижая тем самым 
их реакции на любую, в том числе сенсорную и ноци- 
цептивную импульсации. Эндорфины же и морфин 
оказывают более сложное влияние. Они селективно 
угнетают только ноцицептивные синаптические входы, 
на что указывали А. В. Вальдман и Ю. Д. Игнатов 
(1976), но при этом они активируют большинство ней- 
ронов антиноцицептивных структур, в том числе часть 
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энкефалиновых неиронов этих образований: при этом 
| их ноцицептивные синаптические ВХОДЫ изменяются 
таким образом, что на ноцицептивный стимул они на- 
чинают отвечать такой же реакцией как на неноцицеп- 
тивный. Как показали опыты, проведенные в нашей 
лаборатории |Голанов Е. В., Калюжный Л. В., 1981], 
около 50% нейронов дорсомедиального отдела гипо- 
таламуса отвечают на неноцицептивный стимул воз- 
буждением, поэтому под влиянием эндорфинов и, сле- 
довательно, морфина, активация данной антиноцицеп- 
тивной структуры в ответ на ноцицептивный раздра- 
житель еще более возрастает. По-видимому, эндорфи- 
ны и морфин снижают болевую чувствительность не 
только за счет угнетения активности ноцицептивных 
структур, но и за счет активации антиноцицептивных. 
Энкефалины же вызывают общее угнетение реакций 
структур ЦНС на воздействующие стимулы (в том чи- 
сле ноцицептивные), поскольку они блокируют реак- 
ции неиронов на любой раздражитель, а не только на 
ноцицептивный. 


Возможная ограничительная функция эндогенной 
опиоидной системы 


Как показали наши опыты [Голанов Е. В., Калюж- 
ный Л. В., 1981], в дорсомедиальных ядрах гипотала- 
муса регистрируется до 23% нейронов, реагирующих 
возбуждением на электрокожный раздражитель и уси- 
ливающих возбуждение при увеличении интенсивно- 
сти стимула, который становится ноцицептивным (см. 
рис. 9), а микроэлектрофоретическое подведение опио- 
идов к таким нейронам [Яснецов В. В. и др., 1981] не 
блокирует эту закономерность (см. рис. 11, Г). Более 
того, в ответ на ноцицеитивный стимул активируется 
уже около 404 нейронов данной антиноцицептивной 
структуры [Голанов Е. В., Калюжный Л. В., 1981]. 
ожно предположить, что в ответ на афферентную 
импульсацию возникает определенная степень возбуж* 
дения данной структуры мозга, которая возрастает 
при увеличении интенсивности афферентации. Это, ве- 
роятно, в свою очередь формирует нарастающие т 
тормозные влияния, что может прогрессивно снижат 
Возбуждение ноцицептивных нейронов и, следователь- 
НО, Уровень болевого возбуждения. 
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Показано также, что и нейроны парагигантоклеточ- 
ной области, расположенные между ядрами шва и ги- 
гантоклеточным ядром, содержащие высокие концен- 
трации энкефалинов [Зпудег $. Н., 1980] и отвечаю- 
щие возбуждением на неноцицептивный стимул, 
усиливают это возбуждение при нарастании его интен- 
сивности и даже тогда, когда этот стимул становится 
ноцицептивным [Апдегзоп $. её а1., 1977]. Указанные 
нейроны налоксонозависимо отвечают возбуждением 
как на ноцицептивный стимул, так и на введение морфи- 
на [Ахапи У. её а|., 1979; Мон{апа Ф. $., деБвагЕ С., 
1981], [Апаегзоп $. ей а1., 1977]. В противоположность 
этому нейроны ноцицептивного гигантоклеточного 
ядра, активируясь на ноцицептивный стимул, тормо- 
зятся морфином, а возбуждающий эффект морфина, 
имеющий место у части этих нейронов, не купируется 
налоксоном [Яснецов В. В. и Правдивцев В. А.., 1982; 
Вгаа!еу Р. В., Вгап\ме| С. .,, 1977]. 

Таким образом, при нарастании интенсивности 
раздражителя возможна все большая активация эн- 
кефалиновых нейронов парагигантоклеточного ядра, 
что в свою очередь должно привести к торможению 
проведения ноцицептивной импульсации, так как 
электрораздражение данной области также вызывает 
состояние анальгезии [АкКащЩе А. её а1., 1978]. Уста- 
новлено также, что тормозные влияния парагиганто- 
клеточного ядра проходят через ядра шва и дорсола- 
теральный канатик спинного мозга, и при стимуляции 
его происходит не только торможение 1, 1У и\У нейро- 
нов слоев Рекседа заднего рога спинного мозга [Така- 
о1 Н. её а|., 1976, 1977], но и активация энкефалино- 
вых нейронов студенистого вещества [ОиБи!зз0п Р., 
\/а| Р. О., 1980]. Примечательно, что и в самом сту- 
денистом веществе спинного мозга имеются нейроны, 
которые активируются на ноцицептивную стимуляцию 

[Сегуего Е. её а|., 1979]. Отмечено также, что ноцицеп- 
тивное электрокожное раздражение приводит к умень- 
шению связывания меченного лейцин-энкефалина в 
соответствующих сегментах спинного мозга лягушки. 
Это свидетельствует об увеличении «занятости» опиат- 
ных рецепторов, т. е. об увеличении выделения энке- 
фалинов на уровне спинного мозга при ноцицептивном 
возбуждении [ЗуКоуа Е. еЁа|., 1982]. Следовательно, 
эндогенная опиоидная система может активироваться 
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в ответ на ноцицептивную импульсацию тем больше, 
чем больше ее интенсивность. 

В связи с этим заслуживают внимания данные 
Л. Н. Смолина (1982), показавшего, что ноцицептив- 
ная импульсация одновременно с возбуждением ока- 
зывает и тормозные пре- и постсинаптические влия- 
ния, ослабляющие возбуждающий эффект ноцицептив- 
ной импульсации уже на первом синаптическом пере- 
ключении, и с усилением ноцицептивного раздражения 
тормозные влияния возрастают быстрее возбуждаю- 
щих. Характерно, что и в наших опытах (см. рис. 2) 
темпы увеличения амплитуды вторичного позитивного 
отклонения ВП сенсомоторной области коры головно- 
го мозга у кроликов в ответ на ноцицептивный элект- 
рокожный раздражитель замедлялись при нарастании 
высоких интенсивностей стимула, и это увеличение 
даже не проявлялось при максимальных его значени- 
ях. В то же время показано, что у людей налоксон 
увеличивал амплитуду ВП в ответ на ноцицептивный 
стимул высокой интенсивности, что не наблюдалось 
при его низкой интенсивности [ВисНзраии М. Е. её а1., 
1977]. Это указывает на опиоидный механизм такого 
«подтормаживания». 

Примечательно, что ноцицептивная стимуляция 
уменьшает содержание В-эндорфина в гипоталамусе 
[Коззег {. её а|., 1977] и увеличивает его количество, 
а также метионин-энкефалина [ОНуегаз У. $. еЁ а1., 
1981] в спинномозговой жидкости и плазме крови. 
Однако это их содержание в 4—5 раз меньше того, 
которое необходимо для возникновения состояния 
анальгезии [@шШепит В. её а|., 1977]. Данный огра- 
ничительный механизм активации эндогенной опиоид- 
ной системы может лежать в основе гипоалгезирую- 
щих эффектов ноцицептивной стимуляции, когда в Ка- 
честве тестируемого ноцицептивного раздражителя 
применяется более слабый по интенсивности стимул. 
Так, в опытах Н. АКИ и соавт. (1976) часовая ноци- 
цептивная электростимуляция лап у крыс увеличивала 
латентный период {1аЙ-ШсК-теста у этих Животных, ЧТО 
частично купировалось налоксоном. о 

Половая приведенные выше данные, а 
предположить, что эндогенная опибидная система р 
Ляется своего рода контролером интенсивности ее г 
цептивного возбуждения. Прогрессирующе активиру 
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ясь на нарастающую интенсивность стимула, она ока- 
зывает ограничительное тормозное влияние на прове. 
дение данной импульсации, уже начиная с первого 
переключательного синапса. Кроме того, энкефалины, 
увеличение выделения которых в ответ на ноцицептив- 
ную стимуляцию происходит в спинном мозге строго 
сегментарно в зависимости от локализации стимуля- 
ции [ЗуКоуа Е. её а|., 1982], угнетают проведение не 


- Только ноцицептивной, но и сенсорной импульсации 


на уровне нейронов заднего рога спинного мозга 
[лес1еапзЬегоег \., ТиЙосв У. Т., 1979]. 

Таким образом, в ответ на импульсацию из той или 
иной действующей афферентной системы, в том числе 
ноцицептивной, возникает активация эндогенной опио- 
идной системы, причем степень ее тем больше, чем 
больше афферентная импульсация. Одним из механиз- 
мов данной активации, по-видимому, может быть хо- 
линергический, являющийся ведущим в проведении 
афферентных и эфферентных импульсов [Денисен- 
ко П. П., 1970, 1980], так как ацетилхолин стимулиру- 
ст выделение опиоидных пептидов [1.еху!з /. \/. её а!., 
1982]. В свою очередь, как указано выше, активация 
опиоидной системы приводит к уменьшению активно- 
сти действующей афферентной системы путем умень- 
шения выделения ацетилхолина как нейротрансмит- 
тера. 

Показано, например, что метионин-энкефалин нало- 
ксонозависимо уменьшает выделение ацетилхоли- 
на из срезов коры мозга [Зибгаташап М. е{ а1., 1977]: 

Ограничение возбуждения функционирующей аф- 
ферентной системы в ответ на нарастающий по интен- 
сивности стимул и особенно усиление этого ограниче- 
ния по мере увеличения интенсивности раздражения 
позволяют предположить, что в организме для каж- 


дой афферентной системы имеется своя физиологиче- 
ская степень возбуждения. П 
адекватный функциона 


огического для нее уровня. Это 
В свою очередь, по-видимому, является одним из адап- 
тивных механизмов организма. 
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Необходимо отметить, что содержание опиоидных 
пептидов в головном мозге может быть различно у 
животных даже одного и того же вида. Например, у 
отдельных особей крыс содержание эндогенных мор- 
финоподобных веществ меньше в 20 раз и более, чем 
у других [Такезвое СП. её а1., 1979]. Это, вероятно, 
приводит и к дефициту опиатных рецепторов. Как по- 
казали опыты, проведенные в нашей лаборатории 
В. В. Яснецовым (1982), у большинства (около 90% 
животных) введение 2,5 мг/кг морфина вызывало уве- 
личение латентного периода по фа|-ИскК-тесту с 
12,9 1,3 с до 24,227 с, т. е. приблизительно в 2 ра- 
за, ау остальных (10%) кроликов это увеличение со- 
ставляло 16,3-=1,9 с. Введение 5 мг/кг морфина пер- 
вой группе кроликов увеличивало латентный период 
до 44,0+3,6 с, а второй — лишь до 18,6 3,2 с. Харак- 
терно, что введение морфина кроликам первой группы 
вызывало снижение амплитуды вторичного позитивно- 
го отклонения ВИ сенсомоторной области коры голов- 
ного мозга в среднем на 50% в ответ на ноцицептив- 
ный электрокожный стимул, тогда как во второй. 
группе амплитуда не снижалась или даже несколько 
увеличивалась (рис. 12). Естественно, что при дефи- 
ците опиоидных пептидов в организме и соответствен- 
но опиатных рецепторов реакция организма на нара- 
тающий стимул может иметь совсем другой характер, 
так как при этом снижена или отсутствует огра- 
Ничительная функция опиоидного механизма антино- 
Цицептивной системы. Люди с большим содержаниет 
Пиоидов в спинномозговой жидкости на нарастающеин 
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по интенсивности стимул отвечают снижением чувет- 
вительности к нему, а люди с меньшим содержанием 
опиоидов, наоборот, отвечают повышением чувстви- 


тельности [Кпогто Г. её а|., 1979]. 

Следовательно, в естественных условиях в нор- 
мальном организме одной из основных функций опио- 
идного механизма является функция ограничения сте- 
пени возбуждения функционирующей афферентной 
системы или систем, в том числе ноцицептивной. При 
искусственной же активации эндогенной опиоидной 
системы либо экзогенным введением морфина, либо 
электрической стимуляцией опиоидных структур огра- 
ничительные тормозные ее влияния перекрывают воз- 
будительные афферентные, что и приводит к сниже- 
нию возбуждения, в частности при ноцицептивной аф- 
ферентации возникает состояние гипоалгезии или 
анальгезии. 

Не исключено, что данная ограничительная функ- 
ция эндогенной опиоидной системы играет определен- 
ную роль и вгенезе некоторых реакций организма, воз- 
никающих в ответ на сверхсильные (в том числе но- 
цицептивные) раздражители, приводящие к формиро- 
ванию шокового состояния. Механизмы последнего, как 
известно, не являются однородными для различных 
видов шока [Кулагин В. К., 1978]. Однако механизм 
ответной реакции ЦНС в’ответ на шокогенное воздей- 

- ствие может быть ‘аналогичным для всех его типов. Об 

этом свидетельствует тот факт, что при всех видах 
шока наблюдается снижение общей и болевой чувст- 
вительности с последующим отсутствием безусловной 
реакции на электрораздражение кожи и нервов [Кула- 
гин В. К., 1978], что указывает на блокаду проведения 
ноцицептивной импульсации, которая может осущест- 
вляться через ограничительный механизм активации 
эндогенной опиоидной системы. Показано, например, 
что при так называемом электроконвульсивном шоке у 
крыс возрастает уровень эндогенных опиоидов в плаз- 
ме крови и головном мозге [Нопр {. её а|, 1979]. 

Как показали опыты Л. Н. Синицына и С. С. Гела- 
швили (1983), при ожоговом шоке у крыс, приводящем 
к увеличению опиоидов в передних отделах мозга, вве- 
дение специфического антагониста эндогенных опио- 
идных пептидов — налоксона — приводило к восста- 
новлению исходных значений амплитуд ВП сенсомо- 
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горной области коры больших полушарий в ответ на 
ноцицелтивный электрораздражитель, что свидетельст- 
вует оо опиоидном механизме угнетения болевой чув- 
ствительности при ожоговом шоке, - 


Следует отметить, что при тех вида 
можно предполагать, основным механизмом их генеза 
является реакция ЦНС (эндотоксический шок, пере- 
резка спинного мозга), введение налоксона, как сис- 
темное, так и в область Ш желудочка мозга, оказыва- 


ло нормализующее действие |[Тапззеп Н., [ли Вегег Г.., 
1980; Но]адау У., Еад4еп А., 1980]. 


х шока, где, как 


Глава УН. ДРУГИЕ ЭНДОГЕННЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ 
БОЛЕВОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 


Нейротензин 


Помимо механизмов антиноцицепции, связанных с 
опиоидами, известен механизм, имеющий отношение к 
функциям других пептидов, в частности нейротензина, 
впервые выделенного из гипоталамуса ([Согга\ау Е. 
Теетап $., 1973]. Установлено, что интерцистерналь- 
ное введение нейротензина вызывает снижение боле- 
вой чувствительности [СНазсевица В., МебиНш ХУ, 
1977], причем его анальгезирующее действие в 100— 
1000 раз сильнее, чем у энкефалинов, но при этом оно 
не купируется налоксоном ([Зпуаег $., 1980]. 
Показано, что нейротензин локализуется в синап- 
тосоматической фракции нервных клеток. Его высо- 
кие концентрации прослеживаются в студенистом ве- 
ществе, вентральной покрышке и парабрахнальных яд- 
рах, несколько меньшие—в ядрах солитарного тракта; 
синем пятне, ядрах шва и ЦСОВ; еще меньше нейро- 
тензина в области дна ГУ желудочка мозга и дорсаль- 
ном кохлеарном ядре [5пу4ег $. Н., 1980], т. е. рас- 
пределение нейротензина весьма сходно с оивефали- 
нами. Но есть и отличия: энкефалин локализуется в 
НЫм образом в латеральной части АЯ 
Студенистого вещества, а нейротензин — в м 
становлено, что латентный пернод а и Вы 
сту увеличивается в среднем на 50% пр а 
ы омедиального отде 
Нейротензина в зону ЦСОВ, дорсом таламус; на 26— 
гипоталамуса, миндалину, аа а 
% при введении его в боковые же: 
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вентральную часть покрышки среднего мозга, п. ас. 
ситБепз, клиновидное ядро и таламус и на 25% и 
меньше при введении в синее пятно, перегородку, пре- 
оптическую область [КаНуаз Р. \. её а]., 1981]. Одна- 
ко, с какими функциями организма связан антиноци- 
цептивный эффект нейротензина, в настоящее время 
еще неизвестно. 

Помино нейротензина, показано угнетающее влия- 
ние на нейроны заднего рога таких пептидов, как окси- 
тоцин и ангиотензин [йитегтап М., 1979]. 


Серотонинергическая регуляция болевой 
чувствительности 


Как указывалось выше, анальгезия, вызванная элек- 
тростимуляцией дорсальной части ЦСОВ, блокирует- 
ся налоксоном, тогда как анальгезия, обусловленная 
электрораздражением его вентральной части, блоки- 
руется не налоксоном, а деплетором серотонина [Та- 
КезВ1о1 СГ. её а|., 1980]. Установлено, что от ЦСОВ 
идут нисходящие серотонинергические пути [Во\уКег К. 
е{ а|., 1981] и при его активации усиливается актив- 
ность нейронов ядер шва [0]езоп Т. её а, 1978]. 
В свою очередь электростимуляция дорсального и 
большого ядер шва также вызывает состояние анал- 
гезии '[ОНЦуегаз }. Г. её а1., 1975; ОТезоп Т. её а1., 1978]. 
В опытах, проведенных в нашей лаборатории 
А. Л. Рыловым (1981), было установлено, что электро- 
раздражение дорсального или большого ядер шва у 
кроликов увеличивает латентныи период реакции из- 
бегания термального ноцицептивного раздражителя 
(БоЁ р!а{е-тест) с 19-1 с до 63-1 14 с, что свидетельст- 
вует о возникновении 100% анальгезии по формуле 
Н. АКИ и соавт. (1975). 

Установлено, что от большого ядра шва идут вос- 
ходящие проекции к ЦСОВ, дорсолатеральной части 
моста, интраламинарным ядрам таламуса и к гипота- 
ламусу, а также нисходящие проекции — к ядрам со- 
литарного тракта, тригеминальному хвостатому ядру 
и через дорсолатеральный канатик к нейронам 1-УП 
слоев Рекседа заднего рога спинного мозга '[Е1е!4$ Н. 
Вазфаши А., 1978]. При электростимуляции большого 
ядра шва наблюдается торможение Г и \ слоев Рек- 
седа нейронов заднего рога [Ве]сПег @. её а|., 1978], 
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возникают потенциалы пресинаптического 7 

[Ргоца Н., Апдегзоп Е. С. 1976], уменьшено евия 
будимость С-волокон [Неп{а!] Г., Рае!а$ Н. 1979] Е 
нетаются ответы нейронов на их стимуляцию Е 
уоЁ 1. Р. е1 а]., 1979], 1: (6) не изменяются вызванная и 
спонтанная активности нейронов ГУ слоя Рекседа зад- 
него рога спинного мозга [Ргоцай{ Н., Апдегзоп Е. С. 
1975]. ь 

Наряду с пресинаптиче 
но, что при стимуляции бо 
ется гиперполяризация нейронов заднего рога спин- 
ного мозга, т. е. постсинаптическое торможение [ММ 
13 \.. еЁ а|., 1977; Веззоп У., Вагз О. 1979; СЧезег С. 
&{ а1., 1981]. Перерезка дорсолатерального канатика 
приводит к исчезновению эффектов стимуляции ядер 
шва [Вазфаит А. её а|., 1975]. Следует отметить, что 
электрораздражение ядер шва более сильно подавля- 
ют активность нейронов заднего рога в ответ на по- 
стоянную ноцицептивную импульсацию по сравнению с 
ноцицептивной импульсацией с быстро изменяющими- 
ся параметрами [МсСгеегу О. её а|., 1975]. Таким об- 
разом, активация ядер шва приводит к блокаде но- 
цицептивной импульсации уже на уровне первой ре- 
лейной станции. 

Кроме того, электрораздражение дорсального ядра 
шва вызывает угнетение проведения ноцицептивной 
импульсации и на уровне конечной переключательной 
станции — таламуса. Как показали опыты Е. В. Гола- 
нова (1979), электрораздражение дорсального и боль- 
шого ядер шва у кроликов вызывало уменьшение ам- 
плитуды ВП парафасцикулярного комплекса ядер та- 
ламуса в ответ на электрокожное ноцицептивное раз- 
дражение практически до полного его п 
(рис. 13). В опытах М. А. Кузнецовой (1980) Е 
электростимуляция приводила к полному УИ 
НиЮ вторичного позитивного отклонения В = ЕЯ 
торной области коры головного мозга в а ыы 
оицептивное электрокожное И енных Жи- 
стимуляцию седалищного нерва у р оетОЯ- 
Вотных, что свидетельствует о ры офизнологиче- 
ия анальгезии, оцениваемой по на 
КОМУ показателю пе овронов ядер шва 
ван нарУжено, ыы би назашал С. К. е! 

Ются серотонинергическим 5 г. 


СКИМ торможением показа- 
льшого ядра шва наблюда- 








Е 


Рис. 13. Изменения ВП (п=10) парафасцикулярного комплекса 
ядер таламуса в ответ на ноцицептивный электрокожный раздра- 
житель (1, а, 6) у кролика, при одновременной электростимуляции 
ядер шва (2, а, 6), после разрушения дорсомедиальных ядер ги- 
поталамуса и электростимуляции ядер шва (3, 6), после разруше- 
ния ядер шва и электростимуляции дорсомедиального гипотала- 
муса (3, а), после прекращения стимуляции (4, а, 6). Калибровка: 
50 мс, 50 мкВ. Слева схемы срезов мозга [по Заузуег, 1954]. 





а|., 1978], и введение серотонина снижает порог сти- 
муляции дорсального ядра шва ([Затапш Ю., \а|2е]- 
НГ. 1971], а введение деплеторов серотонина, а так- 
же ЛСД-25 уменьшает анальгезирующий эффект элек- 
тростимуляции ядер шва[СиЙБаиа С. её а|., 1973]. 
Указанные нарушения восстанавливаются при введе- 
нии предшественников серотонина [АКИ Н., Тлеьез- 
Ка 9. С., 1975]. Наоборот, разрушение ядер шва при- 
водит к уменьшению содержания серотонина в голов- 
ном мозге [РеаКт У. Е., Роз{гоузКу ., 1978]. 
Установлено также, что при стимуляции ядер шва 
имеет место выделение серотонина в терминалях воло- 
кон нисходящего. пути, идущего через дорсолатераль- 
ный канатик к нейронам заднего рога спинного мозга 
[Керк А. Н. е а|., 1974]. В свою. очередь введение 
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серотонина в спинной мозг вызывало повыше: 


) тие поро- 
га ноцицепции у крыс [\апо .. К.. 1977] иу кошек, и 
данный эффект не  купировался налоксоном 


ГУакзВ Т. [.., 1979]. Примечательно, что введение се- 
ротонина в область ЦСОВ и боковые желудочки моз- 
га, а также системное введение 1-триптофана приводи- 
лн к снижению болевой чувствительности у крыс, ко- 
торое блокировалось метилсергидом, а не налоксоном 
[Морозова А. С., 1980; Чурюканов В. В., Каспа- 
ров С. А., 1981]. Микроэлектрофоретическое же подве- 
дение серотонина к нейронам заднего рога спинного 
мозга вызывало угнетение их ответных реакций на но- 
цицептивные стимулы, в частности нейронов тех слоев 
заднего рога, где локализуются терминали, идущие от 
большого ядра шва [Мауег О. ., Рисе О. О., 1976]. 

Торможение нейронов заднего рога спинного моз- 
га, вызванное микроэлектрофоретическим подведени- 
ем серотонина, приводит к преимущественному подав- 
лению их активности в ответ на стимуляцию Ал- и 
С-волокон и гораздо меньшему угнетению активности 
в ответ на стимуляцию Аз-волокон, что опосредуется 
через пресинаптический [Сагз{епз Е. е{ а1., 1981] и по- 
стсинаптический механизмы [Лог4ап Г.. е{ а|., 1978; 
СЛезег С. её а1., 1981]. В то же время феноксибенза- 
мин и фентоламин не блокируют эффекты электрости- 
муляции ядер шва [Ве|сВег С. её а1., 1978]. 

По мнению О. /. Мауег, О. О. Рысе (1976), через 
ядра шва опосредуется морфинная анальгезия, так как 
последняя уменьшается (но не исчезает) при их раз- 
рушении. Кроме того, морфин, введенный в ядра шва, 
вызывает анальгезию [Мауег Ш. У., МигрЫ В., 1976]. 
Однако, по данным других авторов, введение морфина 
В ядра шва не приводит к состоянию анальгезии [Ага- 
пи. еЁ а1., 1980], и нейроны данного ядра либо не ре: 
агируют, либо‘ тормозятся при введении Е 

Сет 1. Р., Мо епсгой М., 1976; УаКзВ Т. 1. КидаТ., 
1978]. Характерно также, что анальгезирующий эф- 
фект системного введения морфина не изменялся пос- 
Ле применения тетракаина в ядра шва или при разру- 
дении последнего [Ргоц4И Н. К. 1980]. То ниче 
А. Рец, ]._ МисНе| (1978), анальгезирующее действие 
МОРфина при-его введении в ядра шва: ный 
„ИФФузией на гигантоклеточное ядро, а 
“я показано, что эффект морфина, введенного. 
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гантоклеточное ядро, исчезает при разрушении ядер 
шва [Азат! У. её а|., 1980]. 

Следует отметить, что в ядрах шва, как и в пара- 
гигантоклеточном ядре, показаны нейроны, которые со- 
держат как серотонин, так и лейцин-энкефалин [О]а- 
2ег Е. еЁ а1., 1981]. Они активируются на введение и мор- 
фина, и в ответ на ноцицептивный стимул так же, как 
и нейроны парагигантоклеточного ретикулярного ядра 
[Ап4егзоп $. О. е{ а|., 1977]. Однако эти нейроны не 
являются «чисто» серотонинергическими, которые 
имеются в ядрах шва [С 1а2ег Е. её а1., 1981], так как се- 
ротонинергические нейроны ядер шва тормозятся в от- 
вет на ноцицептивную стимуляцию [Аопа}атап С. К. 
её а1., 1978]. : 

Опыты, проведенные Е. В. Голановым (1978, 1979), 
показали, что разрушение дорсального или большого 
ядер шва у кроликов не влияет на эффекты подавле- 
ния ВП парафасцикулярного комплекса ядер таламу- 
са в ответ на ноцицептивный электрокожный раздра- 
житель при электростимуляции дорсомедиального 
отдела гипоталамуса, а разрушение дорсомедиальных 
ядер гипоталамуса не изменяет данного эффекта элек- 
тростимуляции ядер шва (см. рис. 13). Это указывает 
на независимость анальгезирующих эффектов: опиоид- 
ного — гипоталамуса и серотонинергического — ядер 
шва. 

Характерно, что анальгезия, вызванная введением 
серотонина в поясничное субарахноидальное простран- 
ство спинного мозга или очагом генераторного возбуж- 
дения в ядрах шва, не блокировалась ни разрушением 
гипофиза, ни введением налоксона [Крыжанов- 
ский Г. Н., 1976]. Также модулирующий пресинапти- 
ческий тормозный эффект электростимуляции большо- 

го ядра шва в ответ на раздражение пульпы зуба у ко- 
шек не изменялся при введении налоксона [Роз{гоуз- 
Ку Г. еЁ а|., 1981]. Показано, что введение морфина 
хотя и вызывает увеличение выделения серотонина в 
заднем роге спинного мозга, но морфинная анальгезия 
возникает раньше этого увеличения [\е-Рисатга 4. 
е{ а|., 1981 Эти данные убедительно свидетельствуют 
о независимости опиоидного и серотонинергического 
механизмов регуляции болевой чувствительности. 

Следует также отметить, что серотонинергические 
нейроны ядер шва тормозятся норадренергическими 
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герминалями [Вагафап 4., Азра]апап С К 1981] 
= - эт В к: х 3 

поэтому микроинъекция в них антагониста норадрена- 

лина — фентоламина — также вызывает феномен ги- 


поалгезии, что, однако, нивелируется интратекталь- 
ным введением деплетора серотонина [Натштопа Б 
её а[., 1980]. 


Таким образом, можно, заключить, что имеется са- 
мостоятельный серотонинергический механизм регуля- 
ции болевой чувствительности, связанный с функция- 
ми ЦСОВ и ядрами шва ствола мозга, отличный от 
опиоидного механизма. 


Корковая регуляция болевой чувствительности 


Хорошо известен феномен снижения болевой чувстви- 
тельности, когда человек заранее предупрежден о воз- 
действии болевого раздражителя. Моделью такого 
феномена у животных может служить реакция на ноци- 
цептивный раздражитель, предваряемый условным си- 
гналом. Такое предупреждение условным сигналом о 
последующем ноцицептивном воздействии вызывает 
меньшую реакцию нейронов заднего рога спинного 
мозга (в частности, на стимуляцию С-волокон — на 
71%, а отвечавших на электрораздражение А. -воло- 
кон— на 284). Примечательно, что введение налок- 
сона усиливало ответы нейронов на раздражение 
С-волокон в среднем на 17%, и при этом налоксон сни- 
жал торможение реакции нейронов на тот же ноцицеп- 
тивный стимул, но предваряемый условным сигналом, 
в среднем на 50% [Вагз О. её а|., 1981]. По-видимому, 
данный «условный» механизм антиноцицепции лишь 
частично блокируется налоксоном, т. е. опосредуется 
через опиоидный механизм. Е 
В последующем этими же авторами [Рускеп- 
$0п А. Н. е{ а|., 1981] было установлено, что у ее 
ных предупреждение условным сигналом о 
снижение реакций нейронов заднего рога ан ам 
га на 77% в ответ на внутрибрюшинное а 
дикинина, на 87% —в ответ на щипок, ыы о ава. 
на тепловой раздражитель головы и блокатора синте- 
ведение парахлорфенилаланине _ ее: условно- 
За серотонина — также вызывало ослазте икинина на 
го торможения в ответ на введение ие раздражение 
%, на щипок — на 63%, на термальное Р и 








головы — на 87%, хвоста — на 63%. 
ные свидетельствуют о том, что дан 


тивный эффект опосредуется и через 
ский механизм, но также частично, 


Условнорефлекторный характер данного антиноци- 
цептивного механизма показывает, что он «запускает- 
ся» с коры больших полушарий. Известно, например, 
что электрораздражение пирамидного тракта приводит 
к подавлению фоновой и вызванной активности ней. 
ронов [У иу\У слоев Рекседа заднего рога спинного моз- 
га в ответ на сильное механическое раздражение ко- 
жи [ТацЬ А., 1964; \Ма1 Р. О., 1967; Ре Е., 1968]. 
При электрораздражении сенсомоторной области коры 
головного мозга также наблюдается угнетение актив- 
ности нейронов ТУ и У слоев Рекседа заднего рога 
спинного мозга и подавление их реакций в ответ на но- 
цицептивные раздражители, но при этом активность 
УТ слоя нейронов не меняется [Игнатов Ю. Д., Василь- 
ев Ю. Н., 1975]. Электростимуляция же моторной з0- 
ны коры не вызывает такого эффекта [Вальдман А. В., 
Игнатов Ю. Д., 1976]. 

Обращает на себя внимание то обстоятельство, что 
электростимуляция поля С› сенсомоторной области ко- 
ры головного мозга у кошек не только подавляет ВП 
в парафасцикулярном комплексе ядер таламуса в от° 
вет на стимуляцию пульты зуба [Решетняк В. К., Мей- 
зеров Е. Е., 1980] и не изменяет ВП на тактильные 
стимулы [Дуринян Р. А., 1980], но в ответ на Са 
ный стимул регистрируется ВП в ЦСОВ ры 3 
няк В. К. и др., 1982]. Это указывает на то, что 23 
тикофугальные влияния могут активировать и 
ную антиноцицептивную систему [Дуринян 

1980], в частности ЦСОВ, т. е. опиоидный Е ах 
нергический механизмы возбуждения. Однако В 
доказательств указанного механизма корковых а 
ний пока нет. 


Полученные дан. 
ный антиноцицен. 
серотонинергиче. 


Глава У. ЭМОЦИОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ БОЛЕВОЙ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
0, что 


ого, так 
эмоциональные переживания как положительно’, 


и отрицательного характера, изменяют лы 
вительность у людей. В 1956 г. П. К. Ано 
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«Торможение болевых ощущений заключается в том, 
что под влиянием какого-то экстренно подействовав- 
шего раздражителя, благодаря вызванной им реакции 
всего организма, на время полностью затормаживает- 
ся ощущение боли. Это возможно в тех случаях, ког- 
да возникает повод для какого-либо сильного эмоцио- 
нального потрясения, и человек забывает о длительно 
беспокоящей его боли». 

Действительно, из опыта Великой Отечественной 
войны хорошо известны случаи уменьшения чувства 
боли у солдат при стрессовых ситуациях, а также при 
положительных эмоциях, и, наоборот, у некоторых 
больных, испытывающих беспокойство и страх перед 
операционным вмешательством, повышается болевая 
чувствительность [Кассиль Г. Н., 1975]. В настоящее 
время считается, что «эмоциональные состояния ти 
страха резко усиливают 
порог болевой чувствительн 
рессии-ярости, напрот 
ноцицептивные воздейств 
тов Ю. Д., 1976]. 

Однако ф зиологические механизмы влияния поло- 
жительного и отрицательного эмоционального возбуж- 
дения на ноцицепцию еще во многом остаются неизу- 
ченными, и, в частности, остается открытым вопрос: 
имеют ли они самостоятельный антиноц! цептивный 
механизм или опосредуют свое влияние через другие, 
В том числе опиоидный или серотонинергическии ме- 
ханизмы эндогенной антиноцицептивной системы? 


па 
тию на боль, снижают 
ги, а состояния типа аг- 
ьшают реактивность на 
тя» |Вальдман А. В., Игна- 

































Регуляция болевой чувствительности подкрепляющей 
системой мозга 


Как было показано выше, антиноцицептивные струк” 
Туры расположены главным образом в стволе мозга, 
начиная от промежуточного мозга до р 
ауег Р. {., 1979]. Ствол мозга известен Надя зы 
сосредоточие точек, вызывающих при их р м о 
ражении феномен самостимуляции, А т 
крепления [0143 /., Регей В., 1960]. ре с 
мнение, что антиноцицептивные эффекты крепления. 
активацией системы положительного к пред- 
оследующие наблюдения показали, ых случаях, 

положение оправдано лишь В некоторых 
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В структуре ЦСОВ обнаружены точки, электрости. 
муляция которых вызывала и феномен самостимуля- 
ции и феномен анальгезии [1Ьтап У. М. её а[., 1973], 
но также были найдены точки, вызывающие измене. 
ния болевой чувствительности (но не дающие феноме- 
на самораздражения) и самораздражение без аналь- 
гезии [Мауег О. /., 1979]. 

Установлено, что реакция самостимуляции очень 
хорошо выражена при раздражении структур, содер- 
жащих болышое количество энкефалинов, в частности 
ЦСОВ, перегородки, черной субстанции, бледного ша- 
ра |[З4ещт Г., Веи22 У., 1979]. Электрораздражение 
этих же областей, как указано выше, вызывает анти- 
ноцицептивный эффект. Характерно, что самостимуля- 
ция при электрораздражении этих точек ЦСОВ, пере- 
городки и бледного шара дозозависимо угнетается 
налоксоном [$4{ет Г.., Ве!и221 ., 1979], хотя, по дан- 
ным Ю. Д. Игнатова и соавт. (1981), налоксон не из- 
меняет интенсивности реакции самораздражения при 
стимуляции точек ЦСОВ. Примечательно, что из 19 
точек данного образования ствола мозга, стимуляция 
которых вызывает как феномен самораздражения, 
так и антиноцицептивный эффект, введение морфина 
налоксонозависимо усиливало мультинейронную ак- 
тивность в 1[8. Из 13 аналогичных точек гипоталамуса 
лишь в 5 наблюдался налоксонозависимый активиру- 
ющий эффект морфина [Отгса @., Ма К. Г., 1978]. 

К налоксону очень чувствительны точки самостиму- 
ляции бледного шара и черной субстанции, в 7 раз 
менее чувствительны точки области синего пятна и в 
11 раз переднего мозгового пучка [З{ет Г.., ВеЦи2- 
и )., 1979]. По данным же Э. Э. Звартау (1979) и 
А. Л. Рылова (1981), налоксон вообще не вызывал 
изменений реакции самостимуляции при электрораз- 
дражении позитивных точек гипоталамуса, хотя мор- 
фин облегчал ее. 

Следовательно, подкрепляющие системы мозга, 
оказывающие антиноцицептивный эффект, обладают 
как опиоидным механизмом активации, в большей 
степени относящимся к структурам среднего мозга, 
так и неопиоидным, характерным для передних отде- 
лов ствола мозга, в частности гипоталамуса. Установ- 
лено также, что только лейцин-энкефалин вызывает 
облегчение реакции самостимуляции, тогда как метио- 
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Рис. 14. Изменения ВП (п=19) парафасцикулярного комплекса 
ядер таламуса кролика в ответ на ноцицептивный электрокожный 
раздражитель до (а), во время (6) и после (в) самостимуляции 
точки латерального гипоталамуса (отмечено стрелкой). Калиб- 
ровка: 50 мс, 100 мкВ. Слева схема среза мозга [по Заужег, 1954]. 


нин-энкефалин оказывает даже угнетающее действие 
[Игнатов Ю. Д. и др., 1981; З4еш Г., ВеЦи221 Т., 1979]. 

Активация эмоциогенно-позитивных точек гипота- 
ламуса вызывает снижение болевой чувствительности 
у крыс [Макаренко Ю. А., Бергесян Г. Г., 1978; Звар- 
тау Э. Э., 1979; Уа|епзет Е. $., Веег В., 1962; Ко- 
зе М. О., 1974], обезьян [В1асК Р. её а|., 1972] и у 
людей [Егуш Е. её а|., 1969]. По данным А. Л. Рылова 
(1981), интенсивность выраженности реакции самости- 
муляции различных точек гипоталамуса неодинакова. 
При наибольшей интенсивности самостимуляции ке 
кроликов одновременное предъявление я 
ноцицептивного раздражения (Но! р1афе-тест) ой 
дило к увеличению латентного периода а реваво 
в среднем в 7,4 раза (см.табл. 1), что Сон И со 
более чем 100% анальгезин по Формуле ее од. 
авт. (1975). При этом наблюдалось прак 


<. ения 

ное подавление вторичного позитивно толамуса в 

И. парафасцикулярного комплекса Ве т 
ответ. на нопинептивный электро 7 
(рис. 14). Е 
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ных точек гипоталамуса также наблюдаю 


ния активности нейронов интраламинарных я 

муса, противоположные тем, которые проявл 

ответ на ноцицептивное раздражение [Кееп /. /.,. 

Саззеу К., Кееп Л. Г, 1973]. Кроме того, установ, 

что от латерального отдела гипоталамуса, при эле 

ростимуляции которого в опытах А. Л. Рылова на 

далась наибольшая интенсивность реакции само 

муляции, идут нисходящие прямые пути к нейрона 

Г, ТУ, У, УГ и УПТГ слоев Рекседа заднего рога с 

ного мозга [ТофоК! Т. е{ а1., 1979], что предполагае 

блокаду проведения ноцицептивной импульсации и на 

уровне первой переключательной ее станции. Необхо- 

димо отметить, что антиноцицептивный эффект. реак- 

ции самостимуляции в опытах А, Л. Рылова отмечалея | 

лишь в период самостимуляции и в пределах 40—60-й | 

секунды после ее окончания, т. е. имел четко выражен- ^ 

ный фазический характер. . 
При реакции самостимуляции, выраженной с мень № 

шей интенсивностью (в 2 раза), латентный период по \ 

оф р1а{е-тесту увеличивался лишь в 4 раза, что собт- | 

ветствовало 39—53% анальгезии по формуле Н. АКИ 

и соавт. (1975). Наконец, при еще меньшей интенсив- | 

ности реакции самостимуляции некоторых точек гипо-. 

таламуса достоверных изменений латентного периода. 

по ПоЁ р!а{е-тесту и изменений ВП не наблюдалось. 

Локализация точек гипоталамуса, дающих большую 

или меньшую интенсивность реакции самостимуляци 

и, следовательно, больший или меньший антиноцицей: 

тивный эффект, не имеет четких закономерностей в 

структурах гипоталамуса (рис. 15). По мне 

М. Веуга (1974), ноцицептивный порог увеличив 

только в том случае, если общий вход, вызванный 

самостимуляцией, так и ноцицептивным раздрая 


ем, оценивается организмом в т: 
- ел 1 
_но данный порог не а целом как позит 


р тся, есл 

нивается как негативный, ен ре 

_вотных, у которых реакция самостимуляции ск. 
очеталась с ноци ВНЫ М ое 


че: 


№. 











жакими механизмами опосредуется данный ант! 





Рис. 15. Локализация позитивных эмоциогенных точек в структу- 
рах гипоталамуса (схемы срезов мозга: по бау\ег, 1954), электро- 
стимуляция которых вызывает снижение болевой чувствительно- 
сти (ромбы), состояние анальгезии (черные треугольники), отсут- 
ствие изменений болевой чувствительности (белые треугольники) 
и локализация негативных эмоциогенных точек, электростимуля- 
ция которых вызывает (черные кружки) и не вызывает снижения 
болевой чувствительности (белые кружки); х— нейтральные 
точки. 


Таким образом, активация позитивных эмоциоген- 
ных точек гипоталамуса приводит к снижению боле- 
вой чувствительности, вплоть до состояния анальге- 


ЗИИ. Однако эти опыты еще не дают ответа на м 


цептивный эффект. 

а эксперименты, проведенные = 
Рыловым (1981), показали, что введение вы 
вызывало, во-первых, достоверное аи на 
ного периода по Но. р!афе-тесту (табл. ), я 
Тельствует о состоянии слабо. р ее м 
ЗИ, и, во-вторых, при самостимуляции сохр 
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Таблица 1 


Изменения порогов и интенсивности реакции самостимуляции (СС) 
при электрораздражении гипоталамических точек, а также латент- 
ных периодов по Но{ р!а{е-тесту до и во время самостимуляции 
при введении различных фармакологических веществ, до и после 
разрушения ядер шва 


Интенсив- | Латентный | Латентный 

;. Порог СС | ность СС период период при 

Препарат воздействия (мкА) (Частота (в се- СС (в се- 
за 3 мин) | кундах) кундах) 














До введения налоксона 735 154-18 192 8715 
Налоксон (0,6 мг/кг) 72-9 186-=36 11==3* 3748 * 
До введения налорфина 65-Е9 152-28 19-2 88=7 
Налорфин (0,5 мг/кг) 58—16 172-19 14=52*. 48-514 * 
До введения морфина 69—15 148-26 18=1 88=12 


Морфин (1 мг/кг) 71=12 1091 * 56=12* 151-512 * 
До введения ПХФА 83—28 178-40 19-Е2 90—12 
ПХФА (500 мг/кг) 82—18 —210=16 12-=2* 80-15 
До введения аминазина 83—98 169-37 18=2 83=19 
Аминазин (1 мг/кг) 155==15* 31=19* 12452* 13-52* 


До введения галопери- 83-23 16937 18=2 88=11 
дола у < 


Галоперидол (1 мг/кг) реакция отсутствует 14-2 * 

До введения скополамина 83-519 161-34 ТЕ ыВА 
Скополамин (0,1 мг/кг) 87-40 93=26* 17-2 47-20 * 
До разрушения ядер шва 86-6 18819 191 683 
Разрушение ядер шва 15-Е9-210=Е28 15=2* 62-6 


* Статистически достоверные изменения, 


фект увеличения латентного периода по данному те- 
сту, но это увеличение было выражено на 30% мень- 
ше, чем до введения данного препарата (см. табл. 1). 
Следовательно, введение антагониста опиоидных пеп- 
тидов уменьшало, но сохраняло антиноцицептивный 
эффект активации позитивных точек гипоталамуса. 
Аналогичное действие оказывал налорфин (табл. 1). 
Указанные результаты лишь частично совпадают с 
данными Э. Э. Звартау (1979), в опытах которого 
введение налоксона (5 мг/кг) крысам полностью бло- 
кировало антиноцицептивный эффект ‘самораздраже- 
ния. Однако в этих опытах доза налоксона была поч- 


118 


—_—ы[_[щы—— 


ти в 10 раз выше, что может обусловливать неспе 
фичность его влияния [Мог В., 1979]. 

Следует отметить, что в опытах А. Л. Рылова и 
введение морфина вызывало увеличение латентного 
периода по Во{ р!а{е-тесту (см. табл. 1), но это увели- 
чение при самостимуляции было на 30% меньше, чем 
до введения этого препарата. Следовательно, и на- 
локсон, и морфин уменьшали антиноцицептивные эф- 
фекты самостимуляции, что может служить указани- 
ем на неспецифичность влияния опиоидной системы 
при активации исследуемых гипоталамических эмо- 
циогенно-позитивных точек. Кроме того, введение бло- 
катора синтеза серотонина — парахлорфенилаланина 
(ПХФА) за 3 сут до опытов также не вызывало изме- 
нений порогов интенсивности реакции самостимуляции 
гипоталамических точек (см. табл. 1), но приводило 
к достоверному снижению латентных периодов по пой 
р!а{е-тесту. Это свидетельствует о возникновении сла- 
бой гипералгезии, но при этом антиноцицептивный эф- 
фект электростимуляции позитивных точек гипотала- 
муса, вызывающий реакцию самораздражения, не из- 
менялся. 

Аналогичный эффект вызывало и разрушение ядер 
шва (см. табл. 1), указывающий, что серотонинерги- 
ческий механизм антиноцицепции, связанный с акти- 
вацией ядер шва, не принимает заметного участия в 
опосредовании анальгезирующих эффектов активации 
позитивных эмоциогенных зон гипоталамуса. По дан- 
ным других авторов, введение блокаторов синтеза се- 
ротонина, уменьшающих или блокирующих антиноци- 
цептивные эффекты электрораздражения ядер шва, 
также не изменяет реакцию самостимуляции точек 
ЦСОВ [Игнатов Ю. Д. и др., 1981; Магешез Р. №. 
1969; АКИ Н., Мауег О. Х., 1972]. 

Таким образом, механизм реакции самостимуляции 
и се антиноцицептивные эффекты на уровне позитив- 
ных эмоциогенных зон гипоталамуса не опосредуются 
ни через опиоидный, ни через серотонинергический 
механизмы в отличие от других структур ствола а 
га, содержащих болышое количество энкефалино ее 

По данным А. Л. Рылова (1981), введение кро. и: 
кам аминазина приводило к резко У О увеличению 
тенсивности реакции самостимуляции Не Е -ь АЕ 
ее порогов, и в то же время латентный перно) 


ЦИ- 
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р1а(е-тесту незначительно, но достоверно уменьшался 
(см. табл. 1). Такое угнетение реакции самостимуля- 
ции под влиянием аминазина вызывало и резкое сни- 
жение антиноцицептивного эффекта (см. табл. 1). Бо- 
лее сильное угнетающее действие оказывал галопери- 
дол, при введении которого реакция самостимуляции 
вообще не проявлялась, в связи с чем отсутствовал 
ее антиноцицептивный эффект. Характерно, что при 
принудительной стимуляции позитивных эмоциоген- 
ных зон гипоталамуса также наблюдается антиноци- 
цептивный эффект, выражающийся, однако, в менее 
сильном увеличении латентного периода по Но р!а{е- 
тесту (с 171 — 191 с до 27=1 — 39-3 с), но вве- 
дение аминазина или галоперидола полностью ниве- 
лировало это увеличение [Рылов А. Л., 1981]. По-ви- 
димому, механизм активации позитивных эмоциоген- 
ных зон гипоталамуса и их антиноцицептивные 
влияния опосредуются через адренергические, возмож- 
но, через дофаминергические механизмы. 

Наконец, введение скополамина, хотя и не изменя- 
ло порога самостимуляции, но приводило к снижению 
ее интенсивности (см. табл. 1). Это вызывало сниже- 
ние ее антиноцицептивного эффекта (по оценке изме- 
нения латентного периода Ной р!афе-теста) в среднем 
в 11/› раза. Можно считать, что холинергический ме- 
ханизм принимает меньшее участие в формировании 
реакции самостимуляции гипоталамуса и ее антино- 
цицептивного эффекта. Установлено, что введение хо- 
линомиметиков, активирующих м-холинергические си- 
стемы ствола мозга, также вызывает антиноцицептив- 
ные эффекты, и их действие блокируется холинолити- 
ками, а не антагонистами морфина [Мейус У. её а!1., 
1969]. 

Установлено, что реакция самостимуляции, вызы- 
ваемая электрораздражением позитивных точек гипо- 


° Таламуса, облегчается введением норадреналина, 


адреналина, ацетилхолина, карбамилхолина |11\1193- 
+опе Р. В., 1968] и угнетается аминазином [Воробье- 
ва Т. М., 1978], системным и внутригипоталамиче- 
ским введением метамизила [Крауз В. А., Лапи- 
наб А, 1972] и системным — скополамина 
[Гороян Г. П., Калюжный Л. В., 1969]. 

Следует отметить, что у людей электрораздраже- 
ние позитивных зон гипоталамуса приводило к воз- 
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никновению положительного эмоционального состоя 
ния, не связанного с какими-либо биологическими мо- 
тивациями [5еп1-Тасорзеп С. \\., ТогкИ4зеп А., 1960 

тогда как у животных феномен самораздражения при 
стимуляции гипоталамических точек вызывал и био- 
логические мотивации, в частности пищевые или по- 
ловые [014$ ., 1958; Соопз Е., Сгисе 1. 1968]. Стиму- 
ляция эмоциогенно-позитивных точек латерального 
отдела гипоталамуса у крыс слабым током вызывала 
проявления пищевых реакций животного, а усиление 
интенсивности тока — феномен самораздражения 
[Вай С. @., 1969]. Пищевая же депривация увеличи- 
вала интенсивность самораздражения тех точек, элек- 
трораздражение которых вызывало пищевое поведение 
[Ноере! В. (., 1969; до1аз{ет ВЮ. е1 а1., 1970]. Следо- 
вательно, феномен самостимуляции у животных вклю- 
чает два компонента: мотивационный и эмоциональ- 
ный, имеющие, по-видимому, различные химические 
механизмы. 

Выявлено, что пищевые и питьевые реакции, в ча- 
стности ‘у кроликов, опосредуются главным образом 
через холинергические механизмы, так как показано, 
что центральные м-холинолитики блокируют у этих 
животных безусловный пищевой рефлекс [Калюж- 
ный Л. В., Захарова И. Н., 1966; Воронин Л. Г. и др., 
1966; Вальдман А. В. и др., 1968, и др.]|. Аналогичные 
данные наблюдаются у крыс [Вгаду Х. У., 1959] иу 
собак [Григорян Г. Е., 1964]. Введение же централь- 
ного адренолитика не вызывало такой блокады [Ива- 
нова В. И., 1961; Григорян Г. Е., 1964; Воронин Л. Г. 
и др., 1966], в том числе пищевых реакций, вызван- 
ных электрораздражением латерального гипоталамуса 

Козловская М. М., 1967]. Однако, как показали опы- 
ты А. Л. Рылова (1981), реакция самостимуляции при 
электрораздражении точек латерального отдела гипо- 
таламуса резко угнетается при введении аминазина и 
особенно галоперидола и в значительно меньшей т 
пени при введении скополамина (см. табл. 1). Это 
подтверждают данные других авторов, в опытах кото- 
Рых аминазин оказывал более сильное тормозное деи- 
ствие, чем амизил [Литвинова С. В., 1971]. 

сходя из этих данных, можно предполагать, что 
сам феномен самостимуляции, отражающий эмоцио- 
нальный компонент, опосредуется преимущественно 


121 








через адренергический механизм, а его мотивацион- 
ная, в частности пищевая, основа — преимущественно 
через холинергический и тем самым модулирует со- 
пряженный эмоциональный. Так, пищевая депривация 
усиливала реакцию самораздражения, а введение фе- 
намина подавляло пищевое поведение, но увеличивало 
интенсивность самостимуляции [НоеБе! В. С., 1969]. 
Следовательно, можно думать, что антиноцицептив- 
ные эффекты активации эмоциогенно-позитивных зон 
гипоталамуса могут опосредоваться через холинерги- 
ческий механизм, связанный с мотивационным воз- 
буждением, и в большей степени через адренергиче- 
ский механизм, связанный с эмоциональным возбуж- 
дением, которое может возникать при более силь- 
ном мотивационном возбуждении. Показано, напри- 
мер, что снижение ноцицепции возникает при пище- 
вых реакциях после суточной пищевой депривации 
[УаПел${ет Е., Веег В,, 1962], причем вызванное го- 
лодом снижение болевой чувствительности уменьша- 
лось как после введения налоксона, так и после насы- 
щения животного [МеС!уеги В., Веги{зоп С., 1980]. 
В свою очередь инъекция метионин-энкефалина и 
В-эндорфина увеличивала потребление пищи, что ку- 
пировалось налоксоном [@гап@зоп Г.., 1977]. 

Примечательно, что при таком положительном 
эмоциональном возбуждении, которое вызывается сти- 
муляцией вагины у крыс, возникшая анальгезия исче- 
зала при введении не налоксона, а блокатора норад- 
реналина [Копизагик В. К., МаШтап .., 1977]. 

Таким образом, подкрепляющие системы мозга 
оказывают четкий фазический антиноцицептивный эф- 
фект, механизм которого гетерогенен в зависимости 
от локализации в структурах головного мозга и, веро- 
ятно, зависит от функционального значения позитив- 
ных эмоциогенных точек, По-видимому, позитивные 
эмоциогенные точки, формирующие положительное 
эмоциональное состояние без отношения к мотиваци- 
онному возбуждению, оказывают антиноцицептивное 
влияние преимущественно через опиоидный механизм, 
те же позитивно-эмоциогенные точки, которые форми- 
руют положительное эмоциональное состояние, свя- 
занное с мотивационным возбуждением, осуществля- 
ют антиноцицептивное влияние преимущественно че- 
рез адренергический механизм. Последний модулиру- 
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ется холинергическим механизмом, непосредственно 
связанным с мотивационным возбуждением. 

Как показали наши эксперименты, активация ла- 
терального отдела гипоталамуса наблюдается и в от- 
вет на условный сигнал при выработанном пищедобы- 
вательном условном рефлексе у кроликов [Калюж- 
ный Л. В., 1969]. Это указывает на возможность сни- 
жения болевой чувствительности по указанному выше 
механизму вответ на условный пищевой раздражитель. 
Возможно, что именно этим механизмом объясняется 
отсутствие безусловного оборонительного рефлекса у 
собак в ответ на ноцицептивный электрокожный раз- 
дражитель, если он служит условным сигналом пище- 
вого рефлекса, как это наблюдалось еще в опытах 
М. Н. Ерофеевой (1912), выполненных в лаборатории 
И. П. Павлова. Данный механизм имеет, по-видимому, 
важное приспособительное значение, так как позволя- 
ст организму не реагировать на ноцицептивные разд- 
ражители ради удовлетворения другой, возможно, в 


данный момент более жизненно важной биологиче- 
ской потребности, 


Регуляция болевой чувствительности при активации 
отрицательных эмоциогенных зон головного мозга 


Известно, что, кроме позитивных эмоциогенных точек 
головного мозга, раздражение которых вызывает фе- 
номен самораздражения, имеются негативные точки, 
при стимуляции которых возникают аверсивные реак- 
ции животных [014$ М. Е., О14з Ф., 1963]. Наиболь- 
шее количество таких точек обнаружено в гипотала- 
мусе, особенно в вентромедиальном его отделе и по- 
граничных областях [Милнер П., 1973]. Стимуляция 
этих точек у кошек вызывает поведение типа ярости, 
бегства, а у людей — состояния страха, гнева и ужаса 
[Зет-/асорзеп С. \.., ТогКИазеп А., 1960]. Аналогич- 
ные аверсивные точки описаны в миндалине, ЦСОВ 
[Регпап4ех 4е Мо|па Н., Нипзерегеег К., 1962], ме- 
диально-дорсальной области таламуса [Корег{$ \. \,, 
1962], покрышке, гиппокампе, латеральнои области 
Таламуса [Милнер П., 1973], ретикулярной формации 
Саззеу К., Кееп /. Г., 1973] ит. д. 

Как показали экспериментальные исследования 
А. В. Вальдмана и М. М. Козловской (1969), М. М. Коз- 
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ловской (1974), предшествующее электрораздражение 
перивентрикулярных структур гипоталамуса, вызы- 
вающее лишь ориентировочную реакцию Животных, 
не приводило к заметным изменениям ноцицептивных 
реакций. Однако электрораздражение гипоталамиче- 
ских структур, которое вызывало эмоциональное 
состояние типа тревоги, обусловливало отчетливое про- 
явление ноцицептивной реакции даже на электрокож- 
ное раздражение, до стимуляции гипоталамуса приво- 
дящее лишь к ориентировочному рефлексу, т. е. на- 
ходящееся ниже ноцицептивного порога. Характерно, 
что и «естественное» неболевое сдавление кожи у 
крыс, но вызывающее состояние тревоги, приводит на 
несколько минут к гипералгезии [Науез К. Г. её а|., 
1978; У14а1 С. е{ а|., 1982]. : | 
По данным А. Л. Рылова (1981), электростимуля- 
ция аверсивных точек гипоталамуса, вызывающих со- 
стояние, сопровождающееся реакциями бегства и во- 
кализацией, приводила к определенным изменениям 
болевой чувствительности, но эти изменения были раз- 
понаправленными и зависели от силы электрораздра- 
жения данных точек и, следовательно, от того со- 
стояния, которое вызывала данная стимуляция. Так 
электрораздражение негативных эмоциогенных точек 
гипоталамуса силой тока, вызывающей поведенческую 
реакцию настораживания, приводило к достоверному 
уменьшению латентного периода ноцицептивной реак- 
ции по 00 р1а{е-тесту с 191 с до 15=1с (р<0,01), 
что свидетельствует о возникновении состояния гипер- 
алгезии. Это же электрораздражение гипоталамуса 
вызывало также увеличение амплитуды вторичного 
положительного отклонения ВП парафасцикулярного 
комплекса ядер таламуса в ответ на ноцицептивный 
электрокожный стимул на 30—60% (рис. 16). 
Аналогичные результаты наблюдались в опытах 
Е. В. Голанова, Л. В. Калюжного (1978), в которых 
электрораздражение вентромедиальной области ги- 
поталамуса приводило к увеличению в среднем в 2 ра- 
за амплитуды и длительности (в среднем в 11/5 раза) 
вторичного позитивного отклонения ВП данной струк- 
туры таламуса в ответ на электрокожный ноцицептив- 
ный раздражитель (см. рис. 17), что также указывает 
на возникновение гипералгезии. Примечательно, что 
при электрораздражении аверсивных точек, располо- 


124 





АРС 


Рис. 

ядер 

разд} 
циоге 
стора 
живо 
= 
Заум 


жен! 
тора 
орие 
набл 
роно 
данн 
жен; 

с 
ЦИОГ 
тала: 
ЦИЮ 
ного 
пара 
вет т 
лов / 
изме! 

















—\- 


р 





Рис. 16. Изменения ВП (п=10) парафасцикулярного комплекса 
ядер таламуса кролика в ответ на ноцицептивное электрокожное 
раздражение до (а), во время электростимуляции негативной эмо- 
циогенной точки (отмечено стрелкой), вызывающей реакцию на- 
стораживания животного (6), зывающеи аверсивную реакцию 
животного (в) и через 3 мин после внутримозговой стимуляции 
(г). Калибровка: 100 мс, 50 мкВ. Слева схема среза мозга [по 
Зау\ег, 1954]. 


















Е 


женных в ретикулярной формации среднего мозга, ко- 
торая, как известно, считается основным субстратом 
ориентировочного рефлекса [Виноградова О. С., 1961], 
наблюдались аналогичные изменения активности ней- 
ронов интраламинарных я пер таламуса в ответ на 
данную электростимуляцию и ноцицептивные раздра- 
жения [ Кееп 7. Х., 1973]. 

Следует отметить, что электрораздражение эмо- 
циогенно-позитивных или «нейтральных» точек гипо- 
таламуса, вызывающее также ориентировочную реак- 
цию у кроликов, не приводило к изменениям латент- 
ного периода по Но р!афе-тесту или амплитуды ви 
парафасцикулярного комплекса ядер таламуса в от- 
вет на ноцицептивный электрокожный стимул [Ры- 
лов А. Л., 1981]. Это свидетельствует об отсутствии 
изменений болевой чувствительности. 
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Следовательно, поведенческая реакция насторажи. 
вания, или ориентировочная реакция, может иметь 
различную эмоциональную основу, в СВЯЗИ с чем на. 
блюдаются различные изменения болевой чувстви. 
тельности. Это положение подтверждает концепцию 
П. К. Анохина (1956), что «агоиза1» имеет гетероген- 
ные механизмы в зависимости от биологического зна- 
чения вызывающего его раздражителя. Различный 
механизм «агоиза!» в зависимости. от биологического 
значения раздражителя и соответствующие ему изме- 
нения болевой чувствительности имеют, по-видимому, 
определенное приспособительное значение для орга- 
низма, так как состояние гипералгезии при биологиче- 
ски-отрицательном состоянии «агоиза!» содействует 
лучшему выделению и распознаванию опасных (в том 
числе ноцицептивных) раздражителей внешней среды, 
а значит — формированию защитных реакций орга- 
низма, В то же время эмоциональные переживания 
отрицательного характера могут и снижать болевую 
чувствительность. 

По данным А. Л. Рылова (1981), электрораздра- 
жение отрицательных эмоциогенных точек гипотала- 
муса у кроликов, вызывающее четкие поведенческие 
аверсивные реакции животного, приводило в после- 
действии к достоверному увеличению латентного пе- 
риода по Во р1айёе-тесту в среднем с 16=1— 192 с 
до 33-2 — 36-3 с, что соответствовало снижению 6бо- 
левой чувствительности по формуле Н. АКИ и соавт. 
(1975) на 16—21%. При этом степень снижения боле- 
вой чувствительности была обратно пропорциональна 
порогам электростимуляции аверсивных точек гипота- 
ламуса. Наименьшим порогом обладали точки меди- 
альных структур гипоталамуса, большим — точки 
латерального, переднего и дорсального отделов гипота- 
ламуса, а электрораздражение некоторых эмоциоген- 

ных отрицательных точек вообще не приводило к из- 
менениям болевой чувствительности, оцениваемой по 
данному поведенческому показателю (см. рис. 15). 
Необходимо также отметить, что описываемые изме- 
нения болевой чувствительности наблюдались в пре- 
делах 40—50 с после выключения электростимуляции 
гипоталамуса, что свидетельствует о ее фазическом 
характере. 

Снижение ноцицепции при электростимуляции 
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аверсивных точек гипоталамуса наблюдалось не толь- 
ко по оценке Но{ р!а{е-теста, но и по изменениям ВП. 
Как показали опыты А. Л. Рылова (1981), электро- 
стимуляция отрицательных эмоциогенных точек гипо- 
таламуса, вызывающая аверсивные реакции у кролн- 
ков, приводила также к уменьшению амплитуды 
вторичного позитивного отклонения ВП парафасцику- 
лярного комплекса ядер таламуса в ответ на электро- 
кожный ноцицептивный раздражитель (см. рис. 16), 
причем наибольшее снижение амплитуды (до 14— 
30%) наблюдалось при электростимуляции тех точек 
гипоталамуса, которые вызывали и наибольшие изме- 
нения латентного периода по По{ р!а{е-тесту. Электро- 
стимуляция же других точек приводила к меньшему 
изменению амплитуды данного компонента ВП — в 
пределах 75—94% от исходных значений. 

В опытах И. В. Орлова и А. Н. Кравцова (1979) 
электростимуляция вентромедиальных ядер гипотала- 
муса у кроликов, вызывающая аверсивные реакции с 
вокализацией, приводила к угнетению активности ней- 
ронов парафасцикулярного комплекса ядер таламуса 
В ответ на ноцицептивный электрокожный раздражи- 
тель (рис. 17) и к уменьшению в среднем на 50% ко- 
личества нейронов данного комплекса, реагирующих 
активацией на микроэлектрофоретическое подведение 
ацетилхолина (см. рис. 17). Это также свидетельст- 
вует о блокаде проведения ноцицептивной импульса- 
ции на уровне конечной ее переключательной стан- 
ции. При электрораздражении вентромедиального от- 
дела гипоталамуса имеет место угнетение спонтанной 
активности У слоя нейронов заднего рога спинного 
мозга [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976], т. е. 
блокада проведения ноцицептивной импульсации и на 
Уровне ее первой переключательной станции. 

Торможение ноцицептивных реакций наблюдалось 
не только при стимуляции гипоталамуса, но также 
при электрораздражении латеральной части ретикуляр- 
Ной формации [Саг\епз Е., Хнитегтап М., 1980] и 
Нижних отделов ствола мозга [МсСгеегу О., В1ое- 
Че! 1., 1975], где также сосредоточены аверсивные 
точки [Саззеу К. Г.., Кееп У. Х., 1973]. Е 

аким образом, аверсивные реакции животных со- 
провождаются снижением болевой чувствительности, 
обусловленным блокадой проведения ноцицептивной 
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Рис. 17. Изменения спонтанной активности нейрона (А) парафас- 
цикулярного комплекса ядер таламуса кролика при микроэлектро- 
форезе ацетилхолина (АХ), норадреналина (НА), 5-гидрокситрипт- 
амина (5-ГТ) и ГАМК до (1) иво время (2) электростимуляции 
отрицательной эмоциогенной точки гипоталамуса. 

Изменения активности нейрона (Б) парафасцикулярного комп 
лекса ядер таламуса кролика в ответ на ноцицептивное электро- 
кожное раздражение (горизонтальная черта) до (а) и во время 
(6) электростимуляции отрицательной эмоциогенной точки гипота” 
ламуса. Перистимульная гистограмма (п=10). По оси абсцисс — 


а в миллисекундах, по оси ординат — количество импульсов 
за 25 мс (опыты А. Н. Кравцова) 
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импульсации, в связи с чем предтавляют ИН» рес ме- 
ханизмы данной блокады и ее связи с ОПИОИДНыЫМ, се- 
ротонинергическим или другими нейрохимическими 
механизмами антиноцицепции. 

В опытах А. Л. Рылова (1981) введение налоксона, 
налорфина или морфина кроликам не изменяло поро- 
ги электростимуляции аверсивных точек гипоталаму- 
са (табл. 2). Это подтверждают данные других авто- 
ров, показавших, что налоксон (2 мг/кг) не изменяет 
аверсивные реакции у крыс при электрораздражении 
дорсальной области ЦСОВ, вентральной части рети- 
кулярной формации и латеральной области покрышки 
]К5ег В. $., Чегтап О. „ 1978]. Точно так же вве- 
дение морфина не влияет на пороги аверсивных реак- 
ций при электрораздражении других отделов голов- 
ного мозга [Козет{е!а{ У. Р., Кома!еН К., 1975; Возеп- 
1е1а{ У. Р., Но] тап В. $., 1977]. По данным А. Рег! 
(1975), К. $. К1зег, О. С. Сегтай (1978), только боль- 
шие дозы морфина (15 мг/кг), вызывающие каталеп- 
сию и седативные эффекты, приводили к угнетению 
аверсивных реакций у животных. 

Введение налоксона или налорфина не изменяло 
антиноцицептивные эффекты электростимуляции авер- 
сивных точек гипоталамуса [Рылов А. Л., 1981]. Ха- 
рактерно, что у людей периодическая электростимуля- 
ция заднемедиальных отделов гипоталамуса, приводя- 
щая к уменьшению болей и сопровождающаяся увели- 
чением АД и учащением сердцебиений, не вызывала 
изменений содержания В-эндорфина в Ш желудочке 
мозга [Мауапар! У. её а|., 1982]. Эффект подавления 
активности нейронов заднего рога спинного мозга в 
ответ на ноцицептивное раздражение при стимуляции 
латеральной области ретикулярной формации также 
не блокировался налоксоном [Сагзепз Е., Дпитег- 
тап М., 1980]. Все эти данные свидетельствуют о том, 
что анальгезирующие эффекты электростимуляции 
отрицательных эмоциогенных точек ствола’ мозга не 
опосредуются через опиоидный механизм антиноци- 
цептивной системы. 

По данным А. Л. Рылова (1981), введение Е 
кам за 3 сут до исследования ПХФА ия 
первых, уменьшение порога стимуляции аверс : 
точек гипоталамуса и, во-вторых, небольшое, ми г 
‘товерное уменьшение латентного периода по р 
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Таблица 2 
Изменения порогов электростимуляции аверсивных точек гипота- 
ламуса и латентных периодов по’ Во{ р!а{е-тесту у кроликов до 
и после электрораздражения аверсивных точек при введении раз- 
личных фармакологических веществ 

Е РАН ЕЕЕНИЙ 


Латентный Латентный 
- Порог электро-| Период во период по{ 
стимуляции рае р1а1е 
Препарат аверсивных |ДО стимуляции (после стимуля- 


аверсивных |ции аверсивных 


к (мк 
точек (мкА) точек (в се- |точек (в секун- 





кундах) дах) 

Налоксон (0,4 мг/кг) 

до введения 84—20 192 33-6 

после введения 62--24 о ы 22-4 
Налорфин (0,5 мг/кг) 

до введения 82—20 19-2 33=6 

после введения 7811 14-52 * 25-3 
Морфин (1 мг/кг) 

до введения 93-24 18-1 335 

после введения 89-18 56512 * 104-17 * 
Аминазин (1 мг/кг) 

до введения 90-28 182 32-6 

после введения 365-43 * 12-2 * 13-2 * 
Галоперидол (1 мг/кг) : 

до введения 90-28 182 32-6 

после введения 440-127 * 14-2 * 165 * 
Скополамин (0,1 мг/кг) 

до введения 76-24 19-2 388 

после введения 10932 17-2 51513 * 
ПХФА (500 мг/кг) 

до введения 99—26 19-2 35-5 

после введения 60-6 * 12-51 * 31=7 





* Статистически достоверные изменения (р<0,01). 


{е-тесту (см. табл. 2). Вместе с тем введение ПХФА 
не снижало антиноцицептивный эффект электрости- 
муляции отрицательных эмоциогенных зон гипотала- 
муса (см. табл. 2). Характерно, что и разрушение ядер 
шва также не приводило к изменению антиноцицеп- 
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тивного эффекта` стимуляции аверсивных точек гипо: 
таламуса. По-видимому, серотонинергический меха- 
низм антиноцицепции также не играет существенной 
роли в анальгезирующих эффектах активации отрица- 
тельных эмоциогенных зон мозга. 

При исследовании влияния скополамина на анти- 
ноцицептивные эффекты электростимуляции негатив- 
ных зон было установлено, что скополамин достовер- 
но усиливает эти эффекты (см. табл. 2). Однако дан- 
ное действие скополамина, по-видимому, может быть 
связано с угнетением активации позитивных зон и 
тем самым с превалированием активации отрицатель- 
ных зон, что и вызывает усиление антиноцицепции. 
Характерно, что в наших более ранних экспериментах 
[Гороян Г. П., Калюжный Л. В. 1969] скополамин 
уменьшал интенсивность реакции самостимуляции, но 
при этом аверсивная реакция, вызванная раздраже- 
нием вентромедиального отдела гипоталамуса, облег- 
чалась. 

Аверсивные реакции, вызванные электростимуля- 
цией отрицательных эмоциогенных точек гипоталаму- 
са, резко угнетались при введении аминазина и гало- 
перидола [Рылов А. Л., 1981], порог их при этом уве- 
личивался в 4—5 раз (см. табл. 2). Это совпадает с 
данными других авторов, показавшими, что аверсив- 
ные реакции, вызванные электрораздражением гипо- 
таламуса и других структур мозга, угнетаются при 
введении аминазина и стелазила [Алликметс Л. Х,, 
Ведяев Ф. П., 1966; Гороян Г. П., Калюжный Л. В., 
1969, и др.]. Галоперидол повышает порог возникно- 
вения реакции агрессии у крыс [Крылов С. С. и др., 
1971]. Аминазин и галоперидол резко угнетают услов- 
ный и безусловный оборонительные рефлексы у крыс 
[Тегпауа [., З2екеу {., 1980]. Напротив, амфетамин ак- 
тивирует структуры вентромедиального отдела гипо- 
таламуса [Воиг{аё М., 1963], облегчает оборонитель- 
Ые и тормозит пищевые безусловные реакции у крыс 
[Щелкунов Е. Л., 1962], а аминазин м Е 
тивоположный эффект [Григорян Г. Е., 196 Ре 
свидетельствует о том, что аверсивные зоны о 

т ение через адренергиче 
Муса опосредуют свое возбужд а НАе 
ский механизм. Поскольку данные ев ПХФА 
Эффекты не блокировались ни налоксоном, $ Е. 
НИ скополамином, а только адренолитиками, мож 
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думать, что адренергический механизм является са- 
мостоятельным механизмом антиноцицепции при 
активации отрицательных эмоциогенных зон гипота- 
ламуса. 

Примечательно, что описаны прямые проекции от 
гипоталамуса к нейронам заднего рога спинного моз- 
га, которые имеют катехоламиновую природу [В1ез- 
те \.. \/., СВайтагез 1., 1979]. 

Адренергический антиноцицептивный механизм, 
по-видимому, присущ не только отрицательным эмо- 
циогенным зонам гипоталамуса, но и другим структу- 
рам головного мозга. Так, установлено, что антиноци- 
цептивные эффекты электростимуляции латеральных 
отделов ретикулярной формации не блокируются при 
введении ПХФА [Сагз{епз Е. е# а]., 1981] и налоксо- 
на, но блокируются о-адреноблокатором — фентола- 
мином — И В-адреноблокатором — пропранололом 
[Сагзепз Е., Хпитегтаи М., 1980]. Показаны также 
тормозные нисходящие норадренергические пути от 
латерального ретикулярного ядра, терминали которо- 
го идут по вентральному и латеральному канатикам 
спинного мозга к нейронам его заднего рога [аВ|- 
угбт А., Рихе К., 1965; УаКзЬ Т. Г., Виаа Т., 1978]. 

Введение норадреналина в субарахноидальное про- 
странство спинного мозга также вызывает состояние 
анальгезии, которое блокируется феноксибензамином 
[Кига1з У. её а|., 1979], а микроэлектрофоретиче- 
ское подведение норадреналина к нейронам заднего 
рога спинного мозга угнетает их реакции на ноцицеп- 
тивный и в меньшей степени на неноцицептивный раз- 
дражители [Ве]сПег С. е{ а|., 1978]. Наконец, показа- 
но, что норадреналин уменьшает возбудимость С-во- 
локон первичных кожных афферентов у кошек [ЛеН1- 
па 5. её а|., 1981]. 

Таким образом, имеется эндогенный самостоятель- 
ный адренергический механизм антиноцицепции, свя- 
занный с активацией отрицательных эмоциогенных 
зон мозга. Данный механизм также, по-видимому, 
имеет приспособительное значение, так как позволяет 
организму в стрессовых ситуациях пренебрегать воз- 
деиствиями ноцицептивных раздражителей и тем са- 
мым отдавать все силы на борьбу за сохранение жиз- 


ни: при эмоциях страха спасаться бегством, при эмо- 
циях гнева — агрессией. 
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ь. 


В то же время данный механизм может разнона- 
правленно изменять болевую чувствительность в за- 
висимости от степени активации отрицательных эмо- 
циогенных зон гипоталамуса. Это может быть связа- 
но ис их активацией в различных структурах мозга, 
хотя в обоих случаях, по-видимому, функционирует 
один и тот же адренергический механизм. Указанное 
положение согласуется с данными В. В. Закусова 
(1969), показавшего, что катехоламины способны в 
малых дозах облегчать, а в больших дозах затруд- 
нять суммацию импульсов в ЦНС. 


Глава 1Х. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ НОЦИЦЕПТИВНЫХ 
И АНТИНОЦИЦЕПТИВНЫХ СИСТЕМ 


Как следует из приведенных выше данных, эндоген- 
ные механизмы, регулирующие болевую чувствитель- 
ность, гетерогенны. Они связаны с функциями различ- 
ных образований ЦНС и опосредуются различными 
нейрохимическими механизмами. Примечательно, что 
почти все эти механизмы участвуют в активации или 
угнетении ноцицептивной импульсации уже на уровне 
ее первой переключательной станции — нейронов зад- 
него рога спинного мозга. 

На нейроны заднего рога спинного мозга конвер- 
гируют множество активирующих и тормозных, восхо- 
дящих и нисходящих влияний, каждое из которых, по- 
видимому, влияет на переключательные функции 
данной релейной станции болевой импульсации и тем 
самым на уровень болевого возбуждения [7ититет- 
тап М., 1979]. Так, выделение вещества Р, брадики- 
нина, гистамина, соматостатина усиливает ноцицеп- 
тивную импульсацию, а катехоламины, серотонин, эн- 
кефалины, ГАБА, глицин, эндорфины, ацетилхолин, 
окситоцин, нейротензин, ангиотензин — ее угнетают. 

Здесь следует учитывать и влияние сенсорной им- 
пульсации, и импульсации, идущей от ретикулярной 

ормации, коры больших полушарий, и от эмоцио- 
нальных центров. Все они также могут изменять на 
данном уровне проведение ноцицептивной импульса- 
ции. Следовательно, на переключательный механизм 
ноцицептивной импульсации РА ПОТОК ИМ- 
ПУульсов, где может доминировать любой из рассмат- 
риваемых механизмов в зависимости и от функцио- 
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° нального состояния организма, и от совоку! 
_ силы воздействующих на него раздражителей. 

_ Однако хорошо известно, что все эти вешще 
являясь эндогенными, постоянно вырабатываются 
ганизме в большем или меньшем количестве и, с 
вательно, могут оказывать какое-то постоянное дейст 
вие на функциональное состояние нейронов нони 
цептивной системы, что, возможно, и определяет в 
конечном счете порог болевого возбуждения. 


| Тоническое влияние антиноцицептивной системы 
я Для доказательства тонических влияний. антиноцицеп- \ 
| тивной системы наиболее адекватным следует при» © 
знать функциональное или морфологическое выключе- 
НИС ТОГО или Иного ее механизма, а также: прерывание | 
всех тормозных влияний на том или ином уровне но- \ 
цицептивной системы. : 
| При искусственных моделях выключения опиоидно- 9 
го механизма антиноцицепции с помощью налоксона \ 
было установлено, что введение этого вещества здоро- 
вым людям вызывает слабый гипералгезирующий эф- = 
фект [Тазарпа Г. 1965], а также усиление болевых = 
ощущений на один и тот же по интенсивности болевой 
раздражитель; это сопровождается увеличением ам-. 
плитуда коррелируемых с болью компонентов ВП в 
ответ на него [ВисНзраит М. Е. её а1., 1977]. У людей. 
с послеоперационными болями введение налоксона 
приводило к усилению болев 
нию с р!асеБо [1гасейу В. Н., Оибпег К., 1981]. :- 
Гипералгезирующий эффект налоксона был пок 


зан у крыс [ТасоЬ У. }. её а|]., 1974; Р} = 
1980]. Интересно, 74; РИсНег СВ. № 
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ричного позитивного отклонения ВП сенсомоторной 
области коры в ответ на ноцицептивный электрокож- 
ный раздражитель в среднем на 6% при введении на- 
локсона наблюдала М. А; Кузнецова (1982). 

Введение налоксона вызывало усиление (в среднем 
на 17%) ответов нейронов заднего рога спинного моз- 
га на электрораздражение С-волокон, тогда как от- 
веты нейронов на стимуляцию А.-волокон не изменя- 
лись [Вагз Р. её а|., 1981]. В то же время следует от- 
метить, что в ряде работ не было отмечено изменений 
болевой чувствительности при введении налоксона 
[Е1-боЬзКу А. е{ а|., 1976; Мог М. А., 1978; Рау! С. С. 
её а|., 1979; \Моо С:, 1980; К1зег \., биЙБаца С:, 1981], 
что будет обсуждено ниже: 

Увеличение болевой чувствительности ‘наблюдалось 
в некоторых экспериментах и при разрушении опиоид- 
ных антиноцицептивных структур. Так, в опытах 
С. УЧаЁ и ФУ. У. Тасоь (1980) было установлено, что 
введение налоксона крысам вызывало гипералгезирую- 
щий эффект по фа|-[НсК-тесту, вокализации на ноци- 
цептивный стимул и в. последействии. Однако ` более 
сильная гипералгезия возникала через 4 сут после пов- 
реждения паравентрикулярных структур гипоталаму- 
са: двустороннего разрушения дорсомедиальных и 
дорсальных областей вентромедиальных ядер гипота- 
ламуса, т. е. областей, содержащих энкефалины. Ме- 
нее выраженный гипералгезирующий эффект наблю- 
дался при разрушении вентромедиальных ядер и арку- 
атного ядра, т. е. именно тех областей, где отмечается 
большое количество эндорфинов [В1оот Е. Т. её а|., 
1979]. Гипералгезия, вызванная этими разрушениями, 
сохранялась в течение 10 сут и более. Разрушение же 
медиального пучка переднего мозга и перегородки так- 
же вызывало гипералгезию, но выраженную в меньшей 
степени, чем разрушение указанных выше областей 
гипоталамуса [\У14а| С., Тасоь У. 7., 1980]. Установлено, 
что и при разрушении гипофиза (без повреждения ги- 
поталамических образований) также наолюдается 
снижение порога боли, определяемого по парит. 
сту на 13% и по тесту вокализации на 30% [\1а! С. 
© а1., 1982]. Е 

пыты, проведенные в нашей лаборатории Г. В. Тор- 
‘овановой (1980), показали, что после двустороннего 
Разрушения дорсомедиальных ядер гипоталамуса из- 
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меняется спонтанная и вызванная активность отдель- 
ных нейронов парафасцикулярного о в 
ламуса. Большинство нейронов данной о ласти не реа- 
гировало на неноцицептивный стимул и реагировало 
либо активацией, либо торможением активности на но- 
цицептивное электрокожное раздражение. В последнем 
случае частота импульсации нейронов в среднем со- 
ставляла 2,6 имп/с, а при предъявлении ритмического 
ноцицептивного стимула — 0,8 имп/с. После двусторон- 
него разрушения дорсомедиальных ядер гипоталаму- 
са частота спонтанной активности снизилась до 
1,2 имп/с и достоверно не отличалась от частоты, кото- 
рая наблюдалась в ответ на ноцицептивную стимуля- 
цию до повреждения указанных структур. При предъ- 
явлении же ноцицептивного раздражителя после 
разрушения дорсомедиальных ядер гипоталамуса ак- 
тивность нейрона вообще не прослеживалась и снова 

начинала проявляться только через несколько минут 

(см. рис. 9). Характерно, что в отдельных нейронах 

таламуса, до разрушения не реагирующих на неноци- 

цептивный стимул, после разрушения дорсомедиаль- 

ных ядер гипоталамуса проявилась реакция активации 

(рис. 18). Это свидетельствует о снижении порогов 

возбуждения некоторых «ноцицептивных» нейронов 

парафасцикулярного комплекса ядер таламуса. 

Таким образом, блокада опиатных рецепторов на- 
локсоном или разрушение опиоидных структур мозга, 
т. е. выключение или снижение активности опиоидного 
механизма эндогенной антиноцицептивной системы, 
приводит к состоянию гипералгезии. Это может свиде- 
тельствовать о том, что опиоидная система оказывает 
тоническое тормозное влияние на ноцицептивную си- 
стему. Снижение же этого влияния приводит и к сни- 
жению порога боли, что может быть вызвано и функ- 
циональными колебаниями активности опиоидной сн- 
стемы. 

Так, установлено, что в плазме и спинномозговой 
жидкости постоянно присутствует определенное коли- 
чество фракций опиоидов |[ЗВегтай { Е, 
мя т А№тау В. С. еЁ а]. 1980; 
ки бен о 0], иу людей с более низким 
бана о снижение фракции 1 
из Г. 1979] | жидкости [Тегеп- 

, . е изменения наблюдаются и у 
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Рис. 18. Изменения импульсной активности нейрона парафасци- 
кулярного комплекса ядер таламуса кролика в ответ на ноцицеп- 
тивное электрокожное раздражение (отмечено стрелкой) до (А) 
и после (Б) двустороннего разрушения дорсомедиальных ядер 
гипоталамуса. По оси абсцисс — время в секундах, по оси орди- 
нат — количество импульсов за 0,55 с. 











людей с болями органического происхождения [Кпог- 
пр |. её а|., 1979; МШег В. Е. её а|., 1980; Аппау В. 
е{ а|., 1980, и др.]. Кроме того, установлены суточные 
колебания в содержании фракций опиоидных пептидов 
в спинномозговой жидкости [СЬИЧегз $. В., $пу- 
ег $. Н., 1979], что, по-видимому, обусловливает и 
суточные колебания болевого порога у людей [Оот- 
2а1 Т. её а|., 1980] и животных [ЕгедегсКзоп В., 
ЗтИвжск 1., 1979]. Отмечены также суточные коле- 
ания гипералгезирующего действия налоксона у лю- 
дей [Рау!з ©. С. её а|., 1978] и животных [Егеде- 


137 


НсКзоп В. ЗтИВ\исК Г., 1979; Мс О!уега К., Вегп- 


{оп @., 1980]. : 
Эффект налоксона менее выражен при уменьшении 


содержания эндорфинов [Рау!з (С. $. её а|., 1978], 
иногда он отсутствует, что наблюдалось у животных 
[Мог М. А., 1978; \оо! С., 1980, и др.] и у людей 
[Е1-борзКу А. её а|., 1976; Рау!з С. $. её а|., 1979]. По- 
вышение же активности опиоидной системы, например, 
введением морфина, усиливает и действие налоксона 
[Рау!$ С. $. еЁ а|., 1979; \Моо[ С., 1980]. Следователь- 
но, суточные колебания активности опиоидной системы 
могут быть одной из причин отсутствия четкого гипе- 
ралгезирующего эффекта налоксона. 

Необходимо отметить, что суточные колебания со- 
держания опиоидных пептидов в спинномозговой жид- 
кости характерны для эндорфинов и лейцин-энкефали- 
на, но не для метионин-энкефалина [СНИЧ4егз 5. К., 
Зпу4ег $. Н., 1979]. По-видимому, энкефалиновая си- 
стема, в частности преимущественно ее метионин-энке- 
фалинергический компонент, не подверженный суточ- 
ным, т. е. функциональным колебаниям активности, и 
обеспечивает постоянство генетически заданного поро- 
га боли, тогда как функциональные его колебания обу- 
словлены преимущественно эндорфинным механизмом. 
Характерно, что разрушение именно энкефалинергиче- 
ских структур гипоталамуса ведет к более резкому и 
длительному снижению порога болевой чувствительно- 
сти, чем повреждение других структур, в частности эн: 
дорфинергического медиально-базального его отдела 
[У 14а! С., Тасоь 4. }., 1980]. 

Наблюдаются и противоположные явления, связан- 
ные, по-видимому, с генетически заданной высокой ак- 
тивностью опиоидной системы, что может быть причи- 
ной так называемой врожденной аналгии. Так, было 
установлено, что введение налоксона людям с данным 
заболеванием в дозах, не изменяющих порог боли у 
здоровых лиц, приводило к снижению на 300% порога 
флексорного рефлекса на_ноцицептивное электрораз- 
дражение и возникновению ощущений, напоминающих 
боль [РеНеп Н. е{ а|., 1979]. 

Таким образом, в организме животных и человека 
постоянно происходит выработка эндогенных опиоид- 
ных пептидов, и их содержание, по-видимому, имеет 
определенный генетически заданный уровень, что свя- 
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зано с величинами болевого порога. В то же время ис- 
кусственное длительное ‘увеличение количества опион- 
дных пептидов, например, экзогенным введением мор- 
фина или морфиноподобных веществ в организм, 
вызывает состояние ‘толерантности, обусловлен. 
ное тем, что в таких случаях включаются механиз- 
мы, контролирующие этот уровень и уменьшающие вы- 
работку эндогенных опиоидных пептидов. Это, по-ви- 
димому, и приводит. ‘к феномену абстиненнии при 
резкой отмене экзогенного введения препаратов. мор- 
фина. 

-Примечательно, что из вытяжки мозга крыс были 
выделены пептиды, являющиеся эндогенными антаго- 
нистами или агонистами-антагонистами опиоидных 
пептидов [Опбаг С. её.а|., 1976], или антиопиоидные 
эндогенные вещества [Нап зНепр её а|., 1979], кото- 
рые могут участвовать в.этих процессах. 

Изменение порогов- болевой чувствительности, по- 
видимому, может быть связано с тоническими влияния- 
ми не только опиоидной системы, но ис постоянным вы- 
делением простагландинов на уровне ноцицепторов 
или вещества Р на уровне первой переключательной 
станции болевой импульсации. О возможном тониче- 
ском влиянии последнего свидетельствует выделение 
вещества Р в спинномозговую жидкость [ВагБег К. 
е{ а1., 1979], наличие его и после дорсальной ризото- 
мии [ВагЬиё О. е{ а|., 1979], а также его тоническое 
пресинаптическое тормозное действие, исчезающее 
после введения лиоресала — антагониста вещества Р 
[Рау14оН К. А., Зеагз $., 1974]. , 

Вероятно, вещество Р, особенно в области первой 
переключательной станции ноцицептивной импульса- 
ции, также оказывает тоническое, но активирующее 
влияние, противоположное тоническому тормозному 
ВЛИЯНИЮ опиоидных пептидов. Естественно, что сниже- 
ние болевого порога, вызванное увеличением выделе- 
ния вещества Р или простагландинов, не может ати 
роваться налоксоном, Наоборот, если вещество = и 
опиоидные пептиды воздействуют на один и ея 
цептор, как это предполагается для а Е и 

Вгепргейа 5-е да 
идных пептидов, также оказывающего Я веще- 
опиатные рецепторы, может уменьшить а боле- 

Ства Р и, следовательно, привести к увел! > 
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вого порога. При превалирующем же воздействии 
опиоидных пептидов на данные рецепторы введение 
антагониста может вызвать снижение порога боли. 
В связи с этим интересно отметить, что у людей со сни- 
женным по сравнению с их средним порогом боли на- 
локсон вызывал его повышение, а у людей с повышен- 
ным порогом боли введение налоксона приводило к его 
снижению [Рау!з С. $. её а1., 1979]. Можно предполо- 
жить, что аналогичное тоническое влияние на различ- 
нух уровнях ноцицептивной системы могут оказывать 
и другие вещества — простагландины, кинины, сомато- 
статин и т. д., которые постоянно присутствуют в нор- 
мальном здоровом организме, хотя ив малых количест- 
вах. Однако в настоящее время не имеется сведений об 
их тоническом влиянии на ноцицептивное проведение. 

Аналогичное тоническое тормозное влияние на бо- 
левую чувствительность, по-видимому, оказывает и се- 
ротонинергический антиноцицептивный механизм. Так, 
было установлено, что введение крысам блокатора 
синтеза серотонина вызывало небольшое, но достовер- 
ное снижение порога ноцицептивной реакции [АКИ Н., 
Мауег О. Х., 1972; \Уе$ег Р. её а|., 1979]. В опытах, 
проведенных в нашей лаборатории А. Л. Рыловым и 
М. А. Кузнецовой на кроликах, было установлено, что 
введение ПХФА вызывало достоверное уменьшение 
латентного периода по Во{ р!а{е-тесту (см. табл. 2) и 
фа|-[ИсК-тесту с 20,2 1,8 с до 13,5= 1,45 с. Введение 
ПХФА приводило к снижению ноцицептивного порога 
до 45—50% исходного уровня по тесту вокализации у 
крыс [Мурахина Л. К., 1976]. 

Показано также, что введение крысам ЛСД-55, уг- 
нетающей активность серотонинергических нейронов, 
приводило к увеличению вызванной активности нейро- 
нов \У слоя заднего рога спинного мозга в ответ на но- 
цицептивную стимуляцию [СиБаца С. е{ а1., 1973]. 
Примечательно, что и кормление животных пищей, 
бедной предшественниками серотонина, приводит к с0- 
стоянию гипералгезии [Гу{@е Ё., 1975]. В то же время 
некоторые болевые синдромы у людей, в частности 
мигрень, сопровождаются снижением уровня серотони- 
на в плазме крови [АррепзеПег О., 1979; З1ещег Е., 
1979]. Установлено, что снижение серотонина в плазме 
крови наблюдается у людей и при депрессивных со0- 
стояниях [З4егпфасВ К. её а|., 1976], и болевые син- 
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дромы, связанные с этим состоянием, некоторые авто- 
ы предлагают лечить антидепрессантами [Рага4а Ее 
1978]. 

Аналогичные результаты были получены при вы- 
ключении ядер шва, т. е. структуры, через которую 
опосредуется серотонинергический механизм антино- 
цицепции. Так, введение тетракаина в большое ядро 
шва или разрушение его у крыс снижало концентра- 
цию серотонина в плазме крови [РгоцайЕ Н. К., 1980], 
а данное разрушение, а также повреждение вентраль- 
ной части ЦСОВ приводило к гипералгезии [\1Ча1 С., 
Тасоб /. .., 1980]. В опытах, проведенных в нашей ла- 
боратории А. Л. Рыловым (1981) на кроликах, также 
было установлено, что разрушение ядер шва вызывало 
достоверное уменьшение латентного периода по 
Во{ р[а{е-тесту (см. табл. 1) в среднем на 28%, что со- 
ответствует 4% гипералгезии по формуле Н. АКИ и со- 
авт. (1975). Еще раньше было показано, что разруше- 
ние у кошек области центрального пучка покрышки 
приводило к поведению, которое предполагало у под- 
опытных животных наличие спонтанных ноцицептив- 
ных ощущений [Ме|]хаск В. её а1., 1958]. 

Таким образом, выключение в большей или мень- 
шей степени серотонинергического механизма антино- 
цицептивной системы приводит к гипералгезии вплоть 
до появления болевых ощущений, что свидетельству- 
‘т о тоническом влиянии данного механизма на 
ноцицептивную систему. 

Можно думать, что и эмоциональный механизм ан- 
тиноцицепции также оказывает тоническое влияние на 
болевую чувствительность. Известно, что организму 
всегда присущ определенный эмоциональный тонус 
или общее эмоциональное состояние [Калюжный Л. В., 
1979], определяемое как степень активации эмоцио- 
генных центров в данное время. У подопытных живот- 
ЧЫх в экспериментальных условиях, особенно когда 
предъявляются ноцицептивные раздражители, по-види- 
МОМу, имеет место определенная степень активации 
Этрицательных эмоциогенных зон подкорковых обра- 
Зований, что в свою очередь оказывает определенное 
Влияние на порог болевой чувствительности [ЛаКоц- 
Бек В., 1983]. Как указано выше, данная активация 
имеет преимущественно адренергический механизм. 

ыключение данного компонента аминазином или га- 
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лоперидолом, как показали опыты А. Л. Рылова (1981) 


приводит Е 
р1а{е-тесту (см. табл. 2). Хотя это выключение угне- 
тает эмоциональные компоненты болевой реакции, но 
при этом облегчается простая двигательная реакция 
избегания [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976; 
ЛаКкоиЪек В., 1983]. : 

Таким образом, опиоидный и серотонинергический 
компоненты антиноцицептивной системы оказывают 
тоническое тормозное влияние на активность ноцицеп- 
тивной системы. Возможно, что аналогичным действи- 
ем обладает и эмоциональный механизм антиноцицеп- 
ции. В то же время можно думать, что порог болевой 
чувствительности формируется на основе интеграции 
влияний всех компонентов антиноцицептивной систе- 
мы. Так, было показано, что введение блокатора син- 
теза‘серотонина кошкам вызывает изменения активно- 
сти лишь у 12% нейронов У слоя заднего рога спинно- 
го мозга в ответ на ноцицептивные стимулы, а охлаж- 
дение спинного мозга, выключающее практически все 
супраспинальные тормозные влияния, приводит к уси- 
лению активности 95% нейронов этой области 
[Зода Р. }., Зшай У. О., 1980]. Сильный облегчающий 
эффект охлаждения спинного мозга на активность но- 
цицептивных нейронов заднего рога спинного мозга 
наблюдали и другие авторы [/иитегтап М., 1977; 
О1сКВаиз Н. её а1., 1978]. Показательно, что перерезка 
спинного мозга вызывает увеличение связывания ме- 
ченного лейцин-энкефалина на уровне спинного мозга 
на 120% и снижение порога флексорного рефлекса на 
ноцицептивный раздражитель, что свидетельствует о 
значительном уменьшении уровня выделения эндоген- 
ных опиоидов при выключении тонических супраспи- 
нальных влияний [ЗуКота Е. её а|., 1982]. 

В.этом плане интересны опыты Г. Н. Крыжановско- 
го (1976, 1979), использовавшего столбнячный токсин 
как блокатор тормозных медиаторов [Гущин И. С., и 
др-, 1970; СигИ$ О. К., Огоа{ \\. С., 1968]. В его опы- 
тах введение столбнячного токсина в область заднего 
рога поясничного отдела спинного мозга или в меди- 
альные ядра таламуса у крыс вызывало возникновение 
сильнейших болевых приступов; которые провоцирова- 
лись даже слабыми раздражителями, не исчезали при 

перерезке афферентов, приводили к самоампутации 
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«больной» конечности и купировались лишь введением 
тормозного медиатора — глицина. 

Таким образом, можно считать, что порог боли 
формируется на основе генетически заданного взанмо- 
действия ноцицептивной и антиноцицептивной систем 
организма, и он может быть модулирован за счет из- 
менения активности не только ноцицептивной, но и 
антиноцицептивной системы, поскольку последняя ока- 
зывает постоянное тоническое тормозное влияние на 
активность ноцицептивной системы. 

Таким образом, одной из основных функций эндо- 
генной антиноцицептивной системы является поддер- 
жание генетически заданного порога болевой чувстви- 
тельности организма, основанное на тоническом взаи- 
модействии ее опиоидного, серотонинергического, ад- 
ренергического и др. механизмов с механизмами воз- 
буждения ноцицептивной системы. 


Взаимодействие антиноцицептивных механизмов 


Совокупность влияний антиноцицептивных механиз- 
мов: опиоидного, серотонинергического и катехоламин- 
ного, по-видимому, не является простым суммировани- 
ем их отдельных эффектов, а сложной их интеграцией 
на различных уровнях ЦНС. Взаимодействие этих ком- 
понентов может быть как синергичным, так и антаго- 
нистичным. Так, например, усиление активности опиоинд- 
ного механизма может увеличивать анальгезирующие 
эффекты активации серотонинергического механизма, 
а снижение активности — их уменьшать. Установлено, 
что введение серотонина, морфина или энкефалинов 
Усиливает антиноцицептивный эффект  электро- 
раздражения ЦСОВ [Морозова, А. С., 1980]; систем- 
ное или внутрижелудочковое введение р 
ливает морфинную анальгезию [Заагимагга Г., }; 
СасцН С. е{ а|., 1971; Зее В., Зрепсег Р., 1974 | ;олек- 
трораздражение ядер шва оказывает аналогичное ден- 
ствие [Затапт В., УаеШ Г., 1971]. р 
В ядрах шва, а также в парагигантоклеточной 

. ие как энкефалин, 

ласти имеются нейроны, содержащ Ее 
Чак И СЕрООНИЕ Е 981 Показано 
Я одикновения состояния 
7 7 
К. усиление выделения серотонина 
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в заднем роге спинного мозга [\№е1-Рира2т 1. еЁа1., 
1981], однако это связывают с интеграцией опиоидного 
и серотонинергического механизмов на уровне струк- 
тур головного, а не спинного мозга [Вигрой $. её а|,, 


1981]. ; 

Ц другой стороны, морфинная анальгезия умень- 
шается при разрушении ядер шва [Мауег О. .., Миг- 
рыш В., 1976; УаКкзВ Т. [.., её а1., 1977; ТогК Х. Г., Мау- 
пегё Е. \.., 1978]. Аналогичное действие оказывают 
ПХФА [Тепеи $., 1968; Еепеззу М., [ее Ф., 1970; Сог- 
112 В., Егеу Н., 1972] и дигидрокситриптамин, вызыва- 
ющие избирательную деструкцию серотонинергических 
нейронов [\УоРЁ М., 1973]. Парахлорфенилаланин 
(ПХФА) и ЛСД-25 уменьшают анальгезию, вызван- 
ную электростимуляцией ЦСОВ [@ифаца @. е а, 
1973; Саг${епз Е. ей а|., 1981], а налоксон — анальге- 
зию, обусловленную электрораздражением ядер шва 
[ЕВ Ёуо+ У. Р., её а|., 1979]. 

Таким образом, опиоидный и серотонинергический 
ноцицептивные механизмы находятся в синергических 
отношениях, свидетельствующих о тесных морфологи- 
ческих взаимосвязях между гипоталамусом, ЦСОВ и 
ядрами шва [Е1е14$ Н., Вазраит А., 1978]. 2 

Более сложные взаимосвязи, по-видимому, имеют- 
ся между опиоидным, серотонинергическим и катехо- 
ламинным антиноцицептивными механизмами, так как 
действие последнего на болевую чувствительность мо- 
жет быть разнонаправленным. Вероятно, именно этой 
закономерностью объясняются противоречивые резуль- 
таты экспериментов у различных авторов при исследо- 
вании влияния катехоламинов на болевую чувстви- 
тельность и анальгезию, вызванную морфином и се- 
ротонином. Кроме того, при введении адренолитиков 
следует учитывать, что они в первую очередь воздей- 
ствуют на эмоциональные компоненты болевой реак- 
ции организма, поэтому использование в качестве тес- 
тов болевой чувствительности таких критериев, как во- 

кализация, кусание электродов и т. д., не адекватно, 
так как они отражают именно эмоциональные компо- 
ненты ноцицепции. 

Так, например, некоторыми авторами показано, что 
введение резерпина блокирует морфинную анальгезию 
у крыс по показателям {а!-ШсК-теста, но не по крите- 
риям ВоЁ р!афе-теста и вокализации [Тзои Копе, Ти 
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7епс, 1963], а по данным К. С. Раевского и В. М. Б 

лаева (1981), резерпин и фентоламин блокируют и 
финную анальгезию по тесту вокализации. Последний 
препарат потенцирует ее по другим тестам [С!сего Т. {. 
ей а1., 1974]. Введение норадреналина уменьшает мор- 
финную анальгезию [Мауег О. у, 1979], а введение 
дофамина потенцирует [Са|сий С. В. е1 а|., 1971], уси- 
ливает [ТогК. }. [.., Маупеге Е. \., 1978] или не влияет 
на нее [Морозова А. С., 1980]. Связывание же дофа- 
мина уменьшает наркотическую анальгезию, оценива- 
емую по {а|-{ИсК-тесту [МаКатига К. е1 а1., 1973], а 
также анальгезию, вызванную электрораздражением 
ЦСОВ [АКИ Н., ГлеБезКпа У. С., 1975]. По данным дру- 
гих авторов, блокада дофаминовых рецепторов гало- 
перидолом увеличивает выделения В-эндорфина в 
плазму крови '[С1гаца Р. её а1., 1980] и усиливает мор- 
финную анальгезию [ТогК У. Г.., Маупег! Е. \М/., 1978]. 

Наряду с этим показано, что интрацистернальное 
введение В-эндорфина увеличивает содержание адре- 
налина, норадреналина и дофамина в. плазме крови; 
дополнительное введение соматостатина, а также на- 
локсона уменьшает этот эффект [\Уап-Г.ооп С. К. еЁ а|., 
1981]. По наблюдениям А. Л. Рылова (1981), морфин 
усиливал анальгезию при электрораздражении пози- 
тивных и негативных эмоциогенных зон гипоталамуса. 

Таким образом, не представляется возможным сде- 
лать какие-либо определенные выводы о характере 
взаимодействия опиоидного и адренергического анти- 
ноцицептивных механизмов, что, вероятно, обусловле- 
но разнонаправленным действием катехоламинов в за- 
висимости от дозы на болевую чувствительность и на 
различные компоненты болевой реакции. » 

Мало сведений представлено о взаимодействии ад- 
ренергического и серотонинергического антиноцицеп- 
тивных механизмов. Однако установлено, что серото- 
нинергические нейроны ядер шва тормозят м 
ность через норадренергические терминали а : 
ап С. К., \апе В. У., 1977], и введение фенто: Е 
Ядра шва вызывает состояние ЕН о ры 
блокируется интертектальным НЕО 1981] и 
же фентоламина [Забеп Х., Ргои@ Н., а Ва 

мозное влияние нор 
димому, существует тоническое тормо: о Серое: 
адренергического механизма на акт ее врем и 
нинергических нейронов ядер шва; вт Е 
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чезновение гипоалгезии при интертектальном введении 
фентоламина можно трактовать как выключение нор. 
адренергического тонического тормозного компонен- 
та на уровне первой переключательной станции ноци- 
цептивной импульсации. 

Таким образом, можно заключить, что имеется по- 
стоянное взаимодействие ноцицептивной и антиноци- 
пептивных механизмов организма, что в конечном сче- 
те формирует порог болевой чувствительности и его 
функциональные колебания. Антиноцицептивная сис- 
тема оказывает постоянное тоническое тормозное вли- 
яние на ноцицептивную, и порог болевой чувствитель- 
ности определяется как уровнем активности ноцицеп- 
тивной системы, так и антиноцицептивной. В свою оче- 
редь тоническое тормозное влияние антиноцицептивной 
системы на порог боли определяется интегративным 
взаимодействием многих, в том числе опиоидного, се- 
ротонинергического и адренергического антиноцицеп- 
тивных механизмов, что, по-видимому, обусловлено 
функциональным состоянием различных физиологиче- 
ских систем организма. 


Глава Х. ИНФОРМАЦИОННОЕ ЗНАЧЕНИЕ АКТИВАЦИИ 
АНТИНОЦИЦЕПТИВНОЙ СИСТЕМЫ 


Ноцицептивное возбуждение информирует организм о 
воздействии стимулов, которые могут причинить ему 
вред. Так, по мнению В. М. Хаютина (1979), ноцицеп- 
торы сигнализируют не столько о модальности стиму- 
ла, сколько о его опасности для целостности ткани. 
При воздействии разрушающего стимула имеет ме- 
сто активация большинства нейронов ноцицептивных 
структур ЦНС: 1, ТУ — УШ слоев нейронов заднего ро- 
га спинного мозга [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 
1976; Тосво А., 1977; ПусКепзоп А. е{ а|., 1980], гиган- 
токлеточного ядра [Яснецов В. В., Правдивцев В. А., 
1982; Вга@еу Р., ВгапмеП С. }., 1977], ретикулярной 
формации [Яснецов В. В., Правдивцев В. А., 1982], 
таламуса [@иЙБаиа С. её а|., 1981], сенсомоторной о00- 
ласти коры [Фадеев Ю, А., 1971; Яснецов В. В., Прав- 
дивцев В. А., 1983, и др.]. В ответ же на неноцицептив- 
ные стимулы большинство нейронов ноцицептивных 
структур не реагирует, а меньшинство — отвечает или 
аналогичным, или противоположным действием, что, 
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в частности, показано на уровне таламуса 
её а!., 1977] и гипоталамуса [Голанов Е. 
ный Л. В., Сосновский А. С., 1978]. 


В отличие от нейронов ноцицептивных структур оп- 
ределенная часть нейронов антиноцицептивных обра- 
зований головного мозга отвечает на ноцицептивные и 
неноцицептивные раздражители противоположными 
реакциями. Так, на уровне студенистого вещества 
спинного мозга показаны нейроны, тормозящие свою 
активность в ответ на ноцицептивные раздражители, 
вызывающие активацию нейронов У слоя Рекседа зад- 
него рога [Вальдман А. В., Игнатов Ю. Д., 1976], в 
ответ же на неноцицептивные стимулы нейроны Пи Ш 
слоев Рекседа, как правило, активируются [РиБи:- 
5501 В., Ма Р. О., 1980]. По данным Е. Сегуего и со- 
авт. (1979), реакции части нейронов студенистого ве- 
щества спинного мозга являются зеркальным отраже- 
нием реакций нейронов Г, [У и У слоев Рекседа задне- 
го рога. 

На уровне дорсального ядра шва показано, что 
большинство нейронов тормозится на ноцицептивные 
стимулы (электрораздражение нерва, тепловые ноци- 
цептивные раздражители) и активируется на элек- 
трораздражение А-волокон кокцигеального нерва 
[бап4егз К. Н. её а|., 1980]. Установлено, что именно 
серотонинергические нейроны ядер шва тормозятся на 
ноцицептивный стимулы [АсрБа]атап С. К. еЁ а1., 1978], 
а 814$ нейронов большого и бледного ядер шва и об- 
ласти ретикулярной формации, прилегающей к ядрам 
шва, активируются на тактильные раздражители 
[Апдегзоп $. О. е{ а|., 1977] и на зрительные стимулы 
[Мозсо $. $., Тасоь В. 1., 1974]. : 

На уровне вентральной части ЦСОВ 60% нейронов 
активируются на ноцицептивные и неноцицептивные 
стимулы и 20% — только на неноцицептивные стимулы 
[МаКаБаша Н. ей. а|., 1981], а в области его дорсаль- 
ной части 20% нейронов активируются а 
тивную стимуляцию [Е1сКВой В. её а1., 197 р 980] 
зятся на ноцицептивную [Запдегз К. Н. её а1., 1989]. 

йство части нейронов 

Можно предполагать, что свой т 
антиноцицептивных структур а драраи вой в 
на неноцицептивные стимулы имеет определе ация но- 
логический смысл. Как указано выше, ана 
цицептивных структур с Формированием 05 
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ощущения информирует организм об опасном для 
него значении воздействующего раздражителя. Акти- 
вация же антиноцицептивных структур при воздейст- 
вии сенсорных стимулов дает возможность предполо- 
жить, что, помимо информации о модальности или 
локализации действующего раздражителя, формирует- 
ся информация о его неопасном для организма зна- 
чении. Иначе, низкопороговые сенсорные рецепторы 
являются своего рода еще и антиноцицепторами, так 
как импульсация, идущая от них, активирует антино- 
цицептивную систему, а это в свою очередь информи- 
рует организм о неопасном значении воздействующе- 
го стимула. 

Обращает на себя внимание и тот факт, что у ней- 
ронов ядер шва, отвечающих возбуждением на нено- 
цицептивные стимулы, проявляются очень широкие 
рецептивные поля, охватывающие поверхности задних 
лап, хвоста, нижней или верхней части спины, перед- 
них лап, головы и морды животных [Апаегззоп 5. О. 
е{ а|., 1977] и даже всего тела [1зибока\ма Т. её а|., 
1981]. У аналогичных нейронов ЦСОВ рецептивные 
поля в большинстве случаев занимают всю поверх- 
ность тела [МаКапаша Н. 64 а1., 1981]. Это также может 
свидетельствовать о том, что активация данных нейро- 
нов скорее отражает общее свойство воздействующего 
раздражителя — неноцицептивность, чем его модаль- 
ность или локализацию воздействия. 

Характерно, что при усилении антиноцицептивных 
влияний, вызванных электростимуляцией дорсолате- 
рального канатика спинного мозга, в котором проходят 
основные тормозные пути супраспинальных антиноци- 
цептивных структур, наблюдается расширение рецеп- 
тивных полей и нейронов П и П слоев Рекседа задне- 
го рога спиннного мозга, т. е. нейронов студенистого 
вещества [РиБи!5з0п О., \аП Р. О., 1980]. 

Как показали опыты, проведенные в нашей лабо- 
ратории М. М. Сулеймановым, у кроликов электрости- 
муляция одиночными импульсами тех точек дорсаль- 
ного ядра шва, при ритмической стимуляции которых 
возникает состояние анальгезии, в сенсомоторной об- 
ласти коры регистрируется ВП с латентным периодом 
первичного положительного отклонения 1,4=0,3 мс, 
длительностью 10—11 мс и амплитудой 100—150 мкВ. 
Это может свидетельствовать о том, что активация 
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Рис. 19. Различные констеляяции изменения активности нейронов 
дорсомедиального гипоталамуса в ответ на звуковой (1), неноци- 
цептивный (2) и ноцицептивный (3) электрокожные раздражите- 
ли и процентное распределение активирующихся и тормозных ней- 
ронов. 

Черточки — нейроны, реагирующие 
ны, реагирующие на звук тормо 
щие на звук. Черный цвет 
ные нейроны; белый цвет — 1 





звук возбуждением; точки — нейро- 
; штрихи — нейроны, не реагирую- 
вирующиеся нейроны; полосы — тормоз- 
рующие нейроны, 







ядер шва, возникающая в ответ на неноцицептивный 
стимул, может афферентироваться в кору больших 
полушарий, т. е. информация о неноцицептивном зна- 
чении стимула достигает высшего нервного центра, 
где она может анализироваться по данным парамет- 
рам. 

На уровне дорсомедиального отдела гипоталамуса 
[Голанов Е. В., Калюжный Л. В., 1981] также просле- 
живаются определенные соотношения активирующих- 
ся и тормозных реакций нейронов в ответ на ноцицеп- 
тивные и сенсорные раздражители. Так, из 51 исследо- 
ванного нейрона указанной области у бодрствующих 
кроликов в ответ на ноцицептивное электрокожное 
раздражение активировалось 39,2%, тормозилось так- 
Же 39,24 и не реагировало 21,2%. В ответ же на не- 
Ноцицептивный электрокожный стимул активирова- 
Лось 52,9% нейронов, тормозилось 13,8% и не реагиро- 
Вало 33,3% (рис. 19). = 

ответ на звуковой, естественно, неноцицептивный, 
Раздражитель также наблюдался преимущественно ак- 
тивационный характер ответных реакций нейронов 
Дорсомедиального отдела гипоталамуса: 45,1% нейро- 
НОВ активировалось, 21,6% — тормозилось и 33,3% — 
Не реагировало (см. рис. 19). Примечательно, что толь- 
КО У 15 из 23 нейронов наблюдалась активационная 
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реакция на оба сенсор- 

ных (звук и электрокож- 

| | ное неноцицептивное 
| 


еп оннике 


раздражение) — стимула 
(рис. 20), тогда как 4 
нейрона тормозились и 
4 — не реагировали на 
электрокожное  раздра- 
жение. Из 11 нейронов, 
| тормозившихся на звук, 
|1 нейрон также тормо- 
| | | зился и на неноцицептив- 
ный электрокожный сти- 
мул, 5 — активировались 
и 5 — не реагировали (см. 

ь | рис. 19). 
Е й Таким образом, и в 
ответ на звук, и в ответ на 
>. неноцицептивный  элект- 
з рокожный стимул нейро- 
2 |- ны дорсомедиального от- 
1 дела гипоталамуса в ос- 
ЕС В 955 новном  активировались, 
100 200 300 400 500 ме НО Констелляция их бы- 


Рис. 20. Изменения активности 
нейрона дорсомедиального ги- 
поталамуса в ответ на неноци- 
цептивный (а), ноцицептивный 
(в) электрокожные и звуковой 
{с) раздражители (п=10) 

Стрелкой отмечен момент дейст- 
вия раздражителя. По оси абс- 


цисс — время в миллисекундах, по 
оси ординат — количество импуль- 


ла различной. В ответ же 
на ноцицептивный стимул 
возникала совершенно 
другая констелляция ней- 
ронов дорсомедиального 
отдела гипоталамуса, в 
которой увеличивался 
удельный вес тормозных 





сов в бине. реакций (см. рис. 19). 
Следовательно, на воз- 
действие различных по физическим параметрам (звук 
и неноцицептивный электрокожный стимул), но одина- 
ковых по биологическому значению (неноцицептив- 
ность), раздражителей в дорсомедиальном отделе ги- 
поталамуса формируются различные констелляции 
ненронов, однако имеющие сходные соотношения ак- 
тивирующихся и тормозящихся нейронов (с преобла- 
данием первых). На различные же по своему биоло- 
У значению раздражители (ноцицептивные и 
рные) формируются констелляции нейронов дор- 
150 


отде. 
нено: 
соме 
вент| 
вет ? 
боль 
втор 
такж 





ыы —__—_ цы 


_ Чи 


сомедиального отдела гипоталамуса, характеризую- 
щиеся активацией на неноцицептивные стимулы, тор- 
мозными реакциями — на ноцицептивные. По-видимо- 
му, биологическое значение стимула является основ- 
ным критерием, определяющим формирование доми- 
нирующей реакции в создавшейся констелляции ней- 
ронов данной антиноцицептивной структуры мозга. 
Наряду с этим, по данным Е. В. Голанова, 
Л. В. Калюжного, А. С. Сосновского (1978), в вентро- 
меднальных ядрах гипоталамуса наблюдается обрат- 
ное соотношение активационных и тормозных реакций 
нейронов в ответ на сенсорный и ноцицептивный элек- 
трокожные стимулы. Так, в ответ на ноцицептивный 
стимул активируется 46,7% нейронов, тормозится — 
16,7% и не реагирует — 36,6% нейронов. В ответ же на 
неноцицептивный стимул активируется 16,7% нейро- 
нов, тормозится — 30% и не реагирует 53,3% нейронов. 
Рассматривая в совокупности изменения нейронной 
активности в дорсомедиальном и вентромедиальном 
отделах гипоталамуса, можно видеть, что в ответ на 
неноцицептивный стимул большинство нейронов в дор- 
сомедиальном отделе гипоталамуса активируется, в 
вентромедиальном — не реагирует и тормозится, в от- 
вет же на ноцицептивный стимул в первой структуре 
большинство нейронов тормозится и не реагирует, а во 
второй — активируется. Этот феномен, по-видимому, 
также лежит в основе механизма оценки действующих 
раздражителей по их биологическому признаку — 
«опасному» ИЛИ ‹неопасному» значению для организ- 
ма. Как известно, гипоталамус является эмоциональ- 
ным центром, а, согласно биологической теории эмоций 
. К. Анохина (1964), именно эмоциональный меха- 
НИзм является механизмом быстрейшей оценки раздра- 
жителей по их главнейшему биологическому крите- 
Рию — полезности или вредности для организма, ео 
Тому можно предположить, что эта оценка Чаи 
У на уровне гипоталамуса на основе различия ея 
ляций его нейронов в ответ на биологически разл 
Раздражители. - = 
ледует отметить, что при анализе и 
ций нейронов дорсомедиального отдела ги ые раздра- 
В ответ на неноцицептивный и и а 
м Ители было выявлено только 2 Это п ее их 
РУющихся на оба рода стимулов. р 
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участие в функции ограничения роже о в. 
сации. Только 18% нейронов этой стру Ур тивиро- 
ралось на неноцицептивные стимулы и тормозилось на 
ноцицептивные, что указывает на их участие в оцен- 
ке биологического значения раздражителей. Как 
показали опыты, проведенные В. В. Яснецовым 
и соавт. (1981), микроэлектрофоретическое подве- 
дение к первым нейронам эндорфина вызывало тор- 
можение их спонтанной и вызванной активности, а ко 
вторым — увеличение их спонтанной активности и ре- 
версию знака ответной реакции на ноцицептивный сти- 
мул. Это указывает на различия их химических меха- 
низмов, в том числе — опиатных рецепторов. 

Кроме того, около 40% нейронов дорсомедиального 
отдела гипоталамуса реагировали на один из приме- 
няемых раздражителей. Только на ноцицептивный раз- 
дражитель отвечали 16% нейронов (8% активацией, 
84$ торможением), только на сенсорные стимулы — 


24% (на один 8%, на оба 16%). Наконец, только 17% ° 


нейронов дорсомедиального отдела гипоталамуса не 
реагировали на данные раздражители. 

Следовательно, в ответ на ноцицептивный и нено- 
цицептивный раздражители, а также на звуковой и 
электрокожный стимулы, в реакцию вовлекаются как 
одни и те же, так и различные нейроны дорсомедиаль- 
ного отдела гипоталамуса, образуя разные констелля- 
ции их совокупности, одна из которых, по-видимому, 
обеспечивает функцию ограничения степени возбужде- 
ния афферентных систем, другая — функцию информа- 
ции. Можно предполагать, что и в других структурах 
мозга пластичность их функций обеспечивается разли- 
чием констелляций совокупности составляющих их 
нейронов, вовлекающихся в реакцию на тот или иной 
раздражитель. Это, по-видимому, обеспечивается ге- 
терогенными механизмами конвергенции импульсаций. 

Таким образом, высокопороговые ноцицепторы и 
низкопороговые сенсорные антиноцицепторы, вероят- 
но, в равной мере участвуют в одной из важнейших 
функций анализаторных систем организма. Их акти- 
вация с последующей импульсацией на ноцицептив- 
ную или антиноцицептивную систему в конечном счете 
приводит к информации об определении раздражите- 
леи по их важнейшему биологическому признаку: 
опасного или неопасного их значения для организма. 


НЕ 








—— 


ЧАСТЬ Ш 
НЕКОТОРЫЕ МЕХАНИЗМЫ ОБЕЗБОЛИВАНИЯ 


В последние годы в практической медицине все боль- 
ше начинают применяться нетрадиционные методы 
обезболивания. Одни из них — стимуляция акупунк- 
турных точек (иглоукалывание), отвлекающее болевое 
раздражение применялись в народной медицине с дав- 
них времен, но не получали официального признания, 
так как не имели научного объяснения, другие, напри- 
мер, сенсорная стимуляция (вибрация, электрораздра- 
жение сенсорных путей спинного мозга и др.), исполь- 
зовались лишь эпизодически и также не имели доста- 
точного научного обоснования, наконец, третьи, в 
частности транскожная стимуляция, стала применять- 
ся лишь в последнее время на основе концепции «вход- 
ных ворот» Мельзака и Уолла (1965), которая, однако, 
подверглась заслуженной критике даже со стороны 
клиницистов |[ Ма{ап Р. \\/., 1976]. Однако развитие в 
последние годы теоретических исследований, касаю- 
щихся механизмов контроля и регуляции болевой чув- 
ствительности, позволили выяснить многие механизмы 
данных приемов обезболивания. 


Глава Х1, АНАЛЬГЕЗИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ АКУПУНКТУРЫ 


В последние годы в отечественной и зарубежной _— 
ратуре опубликованы многочисленные статьи не 
графии, посвященные методу иглоукалывания [ ст 

лик В. Г., Вогралик М. В., 1978; ИН 1979 и 
1979; Стояновский Д., 1981; Мпё С. т ‹линические 
Др.]. Как правило, в них анализируются кл ии, а воз- 
аспекты применения акупунктурной пираток. 
мМожные нейрофизиологические механизма Е объясне- 
Ваются с позиции рефлекторной теории. ектов игло- 
НИЯ же механизмов анальгезирующих ри кон- 
Укалывания большинство авторов привле““ 
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пепцию «входных Ворот» Мельзака и Уолла или 
«<твойных ворот» Чанга [Свапё Нмапе Типв, 1974], 
двойных вор 

В самое последнее время в литературе стало появлять. 
ся все больше сведений о механизмах участия эндоген- 
ной антиноцицептивной системы в анальгезирующих 
эффектах стимуляции акупунктурных точек. : 

Метод иглоукалывания для уменьшения болей при- 
менялся в народной медицине Востока в течение не- 
скольких веков, но использование его в странах Запад- 
ного полушария было ограничено и даже вызывало 
скептическое отношение [Свипе К., Со]@Ъеге [.., 1975; 
Таць С., 1976; Сгаш М. её а|., 1977]. Высказывалось 
мнение, что снижение болевой чувствительности при 
акупунктурной стимуляции у людей может быть обус- 
ловлено внушением, страхом перед наказанием и т. д. 
[ТацЬ С., 1976]. Однако многочисленные исследования 
объективно подтвердили эффективность акупунктурно- 
го обезболивания как у людей [За1еи В. её а1., 1975; 
Мауег О. ФТ. её а|., 1976; З]оипа В. её а|., 1977; 
Свартап С. е{ а|., 1980 и др.], так и у различных жи- 
вотных: мышей [Ри Тзи-СЫпо е# а1., 1980]; крыс [Ва- 
сильев Ю. Н. и др., 1979; О‘Соппог Х., ВепзКу О., 1975; 
ТаКезВ1о1 СП. её а|., 1978; Тода К. е# а|., 1980, и др.], 
кроликов [Судаков К. В. и др., 1977; Калюжный Л. В., 
Голанов Е. В., 1979; СагИ С. её а1., 1976; 7Ноц @. её а1,, 
1980, и др.], кошек [Рошегап2 В. ей а|., 1977], собак 
[Гапс С. её а|., 1974] и обезьян [бапагем В. её а1., 
1978]. В исследованиях на животных применялись са- 
мые разнообразные тесты для определения изменений 
болевой чувствительности: +а!|-И1сК-тест, тест открыва- 
ния рта (при стимуляции пульты зуба), Вой р1айе-тест 
и др. наряду с регистрацией ряда вегетативных и элек- 
трофизиологических показателей изменения болевой 
реакции. 

Необходимо отметить, что в этих опытах применя- 
лись и самые различные параметры стимуляции аку- 
пунктурных точек с особенно большими вариациями по 
частотным характеристикам электростимуляции и по 
силе применяемого тока. По мнению $. А. Апдегзз0п 
а ИСтинной акупунктурой можно считать только 

уляцию акупунктурных точек с частотой 1—4 Гц 

что имитирует классическую манипуляцию народной 
ры, когда иглы в точках вращались вручную. 
днако мы не можем с этим согласиться, так как, сог- 
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ласно результатам экспериментов, п 
шей лаборатории, точность локализации электродов в 
акупунктурной точке в большей степени коррелирует 
с силой применяемого тока, чем с его частотными ха- 
рактеристиками. Это подтверждают и данные \\. Мао 
и соавт. (1980). Чем меньше сила тока, при которой 
достигается эффективное обезболивание, тем больше 
вероятность локализации стимулирующего электрода в 
акупунктурной точке. При силе тока менее | МА анти- 
ноцицептивный эффект в наших опытах на кроликах 
наблюдался даже при высокочастотной стимуляции 
акупунктурной точки и отсутствовал при электрораз- 
дражении соседних с ней областей, тогда как при силе 
тока свыше 1—2 мА анальгезирующие эффекты на- 
блюдались практически с любых точек кожной поверх- 
ности животного [Калюжный Л. В., Кузнецова М. А. 
1981]. 

Эффективность электрораздражения акупунктур- 
ных точек малой силой тока, по-видимому, связана с 
особенностями их морфологической структуры, близо- 
стью к месту вхождения нерва в мышцу, причем 29 
акупунктурных точек содержат волокна цереброспи- 
нальных нервов [Воззу У., 1975], а 47 из 70 исследо- 
ванных акупунктурных точек являются мышечными 
двигательными точками, где локализуются либо по- 
верхностные веточки нервов, либо под точкой находит- 
ся сплетение кожных нервов [Маито®ю Т., 1974]. 

связи с этим акупунктурная точка и является более 
чувствительной к воздействующим факторам, чем со- 
седние точки, и это обстоятельство, вероятно, послужи- 
ло основой для эмпирического их открытия, так как 
именно эти точки и оказались эффективными при тех 
слабых по интенсивности ручных манипуляциях, кото- 
рые проводились путем вращения игл. Естественно, что 
при увеличении частоты вращения следует ожидать и 
Увеличение эффективности, но в то же м бь 
личении силы тока подобный результат А 1979]. 
получен и с соседних областей м пабора- 


Как показали опыты, проведенные в и ж 
тории В. В. Яснецовым (1982), о аа 
оэочек Цзу-сан-ли у бодрствующих К о ин 

Гц и силой тока 600—800 мкА в т НК 
ВЫзывало увеличение латентного а в 2 раза. При 
Тесту с 13-5054 о до 1-90 
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роведенных в на- 








этом наблюдалось снижение амплитуды вторичного 
позитивного отклонения ВП сенсомоторной области 
коры головного мозга в ответ на ноцицептивный элек- 
трокожный стимул в среднем на 50—70% (см, 
рис. 27). В то же время в наших опытах [Калюж- 
ный Л. В., Голанов Е. В., 1979] применение той же си- 
лы тока (причем в отдельных опытах сила тока не 
превышала даже 200 мкА), но с частотой 60 Гц, как 
правило, вызывала снижение амплитуды данного ком- 
понента ВП сенсомоторной области коры до 70—80%, 
вплоть до его полного исчезновения (рис. 21). Это 
свидетельствует о значимости частотных характери- 
стик, т. е. интенсивности электростимуляции акупунк- 
турных точек для степени выраженности эффекта, но 
не для его качественных отличий. 

В то же время указанные выше эксперименты пока- 
зали угнетение именно перцептуального компонента 
ноцицептивной реакции животных, который коррели- 
руется с изменениями ВП коры. больших полушарий. 
Аналогичные изменения компонентов соответствующих 
ВП в ответ на болевой раздражитель при акупунктур- 
ной стимуляции наблюдались у людей, и это коррели- 
ровало с их словесными сообщениями об уменьшении 
болевых ощущений [Тее М. её а1., 1978; Свартап С. В. 
е{ а1., 1980; СВеп С., 1981], причем, по даным М. Тее и 
соавт. (1978), анальгезирующие эффекты акупунктуры 
лучше определялись по электрофизиологическим пока- 
зателям, чем по словесным отчетам. 

При электроакупунктурной стимуляции у кроликов 
(см. рис. 26) также наблюдается уменьшение амплиту- 
ды ВП парафасцикулярного комплекса ядер таламуса 
[Голанов Е. В., Калюжный Л. В., 1980], т. е. угнетение 
проведения ноцицептивной импульсации на уровне ко- 
нечной ее станции, что свидетельствует о снижении но- 
цицепции. Одновременно с этим отмечалось исчезнове- 
ние фазной реакции изменения АД (см. рис. 27) и ре- 
акции учащения ритма сердечных сокращений в ответ 
на ноцицептивный электрокожный стимул [Калюж- 
ный Л. В., Голанов Е. В., 1979; Яснецов В. ., 1982], 

подтверждающее угнетение вегетативного компонента 
болевой реакции. 

Характерно, что у наркотизированных уретаном 
кроликов при предъявлении ноцицептивного раздра- 
жителя на ЭЭГ наблюдалась реакция десинхрониза- 


156 


стимул 
Условнь 
нения : 
Муляци; 
20 мин 
через 1 
Электро: 

















що маты ща т 


то 7 3 96 Зы Зав Е В 









ми 
и т 


ма ии 
ору ина мм В ми от „м 
Мы 
ПУСКА 





ТОРИ 


4 









ний И мы нимчысти 
"ПЕРСЫ КОЗ за И И ПИЯ г 9 
200102030 50 7080290 220 30 40 50 60 270 
мсек ы мсек 


н 





О < 55119 


Рис. 21. Динамика изменения ВП (п=10) сенсомоторной области 
коры (а) и интервала К—А зубцов ЭКГ (п=5) в ответ на предъ- 
явление 10 электрокожных раздражений через каждые 5 мин (в) 
и в течение 5 мин (с) у кролика во время электроакупунктурной 
стимуляции и после ее выключения. 


Условные обозначения: Ф — фоновые значения интервала А—К до приме- 
нения электрокожного раздражителя; 1— до электроакупунктурной сти- 
муляции; 2 — через 5 мин, 3 — через 10 мин, 4 — через 15 мин, 5 — через 

мин после начала акупунктурной стимуляции, 6 — через 5 мин, 7 — 
через 10 мин, 8— через 15 мин, 9— через 20 мин после выключения 


электроакупунктурной стимуляции. Калибровка: 100 мс, 100 мкВ. 


ции, так как уретан в определенных дозировках может 
заблокировать восходящую активацию бодрствования, 
но при этом свободно пропускать к коре мозга активн- 
Рующие болевые влияния [Анохин П. К., 1968]. Дан- 
ная ЭЭГ-реакция, как показано выше, отражает эмо- 
циональные восходящие активирующие влияния при 
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болевом возбуждении. Как показали наши опыты [Ка- 
люжный Л. В., Голанов Е. В., 1979], электроакупунк- 
турная стимуляция вызывает исчезновение данной 
реакции в ответ на ноцицептивный раздражитель, что 
свидетельствует об угнетении и эмоционального ком- 
понента болевой реакции. 

Наконец, как показали опыты В. В. Яснецова 
(1982), электроакупунктурная стимуляция вызывает и 
увеличение латентного периода по фаЙ-сК-тесту в 
среднем в 2 раза. Это характерно для угнетения и за- 
щитного двигательного компонента болевой реакции и 
совпадает с данными других авторов, полученными при 
исследовании изменений двигательных защитных ре- 
акций при акупунктурном обезболивании [Еипе О. 
её а1., 1976; пои С. еЁ а1., 1980]. 

Таким образом, акупунктурная стимуляция вызы- 
вает угнетение как перцептуального, тех и всех других 
компонентов ноцицептивной реакции животных, что 
объективно подтверждает ее анальгезирующий эф- 
фект. 

В то же время акупунктурная стимуляция, по-види- 
мому, не влияет на «условную» боль. Так, в наших 
опытах на кроликах при выработанном условном реф- 
лексе на сочетание вспышек света с электрокожным 
ноцицептивным раздражителем проявлялась сходная 
конфигурация ВП сенсомоторной области коры боль- 
ших полушарий в ответ на условный и безусловный 
стимулы (рис. 22). В ответ на оба эти стимула прояв- 
лялось вторичное позитивное отклонение. Через 20— 
25 мин после начала электроакупунктурной стимуля- 
ции точек Цзу-сан-ли вторичное позитивное отклонение 

ВП в ответ на изолированное применение ноцицеп- 
тивного электрокожного стимула практически исчеза- 
ло (см. рис. 22, а). Однако предъявление на этом фоне 
повторного условного светового сигнала вызывало в 
ответ на него четкое проявление вторичного позитив- 
ного отклонения ВП и выраженное в меньшей степе- 
ни — на безусловный раздражитель (см. рис. 22,5). 
Последующие же предъявления сочетаний условного и 
безусловного раздражителей на фоне продолжающей- 
ся акупунктурной анальгезии выявило проявление дан- 
ного компонента ВП только в ответ на условный раз- 
дражитель (см. рис. 22,6). В последующем из-за от- 
сутствия реакции на безусловный ноцицептивный 
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стимул на фоне акупунктурной анальгезии он исчезает | 


и на условный стимул (см. рис. 22, 7). Выключение 
электроакупунктурнои стимуляции через —20 МИН 
приводило к восстановлению проявления вторичного 
позитивного отклонения ВП в-ответ на изолированное 
предъявление безусловного ноцицептивного раздра- 
жителя (см. рис. 22, г). Предъявление же на этом фоне 
условного раздражителя вызывало лишь незначитель. 
ное по амплитуде проявление вторичного позитивного 
отклонения ВП в ответ на него по сравнению с ответом 
на безусловный стимул, как и в начале выработки дан- 

ного условного рефлекса (см. рис. 22, 8, 9). Получен- 

ные результаты опытов свидетельствуют и о сохране- 

нии обучения и «условной» боли при акупунктурной 

анальгезии. 

При акупунктурной стимуляции наблюдается сни- 

жение спонтанной и вызванной активности в ответ на 
ноцицептивный стимул нейронов практически всех пе- 
реключательных станций ноцицептивной импульсации: 
У слоя нейронов заднего рога спинного мозга у кошек 
[Рошегап? В. е! а1., 1977], нейронов гигантоклеточного 
ядра у кроликов [Яснецов В. В., Правдивцев В. А. 
1983], нейронов парафасцикулярного комплекса ядер 
таламуса у кошек [Т4пзег М., АНа Г., 1973; Спапе 
Нзапе Типр, 1973] и У обезьян [Запаге\м В. еЁа!., 
1978]. 

По данным В. В. Яснецова и В. А. Правдивцева 
(1983), при электроакупунктурной стимуляции в сен- 
сомоторной области коры наблюдается снижение спон- 
танной активности у 42,6% исследуемых нейронов 
(рис. 23, см. рис. 5), 47,6% нейронов не изменяло свою 
активность и лишь 9,5% — активировалось. При иссле- 
довании вызванной активности было установлено, что 
электроакупунктурная стимуляция подавляет преиму- 
ццественно поздние длиннолатентные компоненты отве- 
тов нейрона сенсомоторной области коры на ноцицеп- 
тивное раздражение седалищного нерва, в то время 
как коротколатентные практически не изменялись 
(рис. 24). В то же время у части нейронов в ретику- 
лярной формации среднего мозга электроакупунктур- 
ная стимуляция подавляла длиннолатентные компо- 
ненты ответа, а У другой части нейронов оба компо- 


чента (см. рис. 4) на ноцицептивное электрораздраже- 
ние нерва, 
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Рис, 93. Спонтанная активность нейронов сенсомоторной области 


Коры кролика (а), через 25 мин после электроакупунктурной стн- 
Муляции (6), через 15 мин после ее выключения (в), через 5 ие 
г) и через 20 мин (д) после введения налоксона. По оси „’- 
Цисе — время в секундах, по оси ординат — количество импуль 


В секунду. 


Таким образом, акупунктурная стимуляция в К 
на ноцицептивные раздражители вызывает сниж а 
спонтанной и вызванной активности нейронов Е 
Чески всех переключательных станций Е 
"мпульсации, начиная с нейронов заднего ро 
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Рис. 24. Постстимульная 

тистограмма нейронов 

| сенсомоторной области 

| коры кролика (п=20) в 
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раздражение седалищно- 
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локсона (ПП, электро- 

акупунктурной стимуля- 

ции (ТУ) и системного 

введения налоксона (У). 


Е | 
О 1500 20 Бин гистограмм —25 мс. 
о ООС 292500 По оси абсцисс — время в 
миллисекундах, по оси ор- 
динат — количество импуль- 
сов за 25 мс. 


ного мозга и кончая нейронами сенсомоторной области 
коры головного мозга, что свидетельствует о блокаде 
болевого возбуждения. 

Однако при акупунктурной стимуляции наблюдает- 
ся не ‘только угнетение активности нейронов ноцицеп- 
тивной системы, но и активация нейронов антиноци- 
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цептивных структур мозга. Так, было установлено что 
электроакупунктурная стимуляция у крыс ме 
увеличение мультинейронной активности ЦСОВ [Та- 
кезв1о1 СВ. еЁ а|., 1979]. Электроакупунктурная стиму. 
ляция ушной раковины у кошек вызывала не т. 
подавление ВП в таламусе в ответ на ноцицептивное 
раздражение пульпы зуба, но и увеличение амплитуды 
ВП в ЦСОВ [Решетняк В. К. и др., 1982]. 

В опытах Е. В. Голанова (1979) было установлено, 
что у кроликов при электроакупунктурной стимуляции 
точек Цзу-сан-ли, вызывающей состояние анальгезии 
(это контролировалось по угнетению вторичного пози- 
тивного отклонения ВП сенсомоторной области коры 
больших полушарий в ответ на ноцицептивный элек- 
трокожный раздражитель), наблюдаются отчетливые 
изменения спонтанной и вызванной активности нейро- 
нов дорсомедиального гипоталамуса — антиноцицеп- 
тивной структуры, связанной, как указано выше, с 
функционированием опиоидных пептидов. При элект- 
роакупунктурной стимуляции у 70,4% нейронов дан- 
ной структуры наблюдалось достоверное возрастание 
их спонтанной активности, причем у 11,1% нейронов 
такое возрастание носило плавный постепенный ха- 
рактер (рис. 25, а) ик 20-й минуте акупунктурной сти- 
муляции достигало 456- 102% исходного уровня. Од- 
нако у остальных 78,9% данных нейронов такое воз- 
растание спонтанной активности носило отчетливый 
двухфазный характер: от включения и до 15-й мину- 
ты электроакупунктурной стимуляции активность воЗ- 
растала постепенно, достигая 196,5 +12,8% исходного 
Уровня, на 15—20-й минуте акупунктурной стимуля- 
ции наблюдалось резкое ее возрастание в среднем на 
2120+1580% по сравнению с исходным уровнем 
(см. рис. 25, 6). После же выключения акупунктурной 
стимуляции отмечалось обратное восстановление т 
ходной активности у данных двух типов р 

< ы она 
через 20—95 мин после выключения акупунктур 
полностью восстанавливалась. = 

У 14,8% нейронов ДОМ нор 
Ламуса, наоборот, наблюдалось ВЕ стимуляции в 
активности при электроакупункту р" причем данные 
среднем на 73+15,8% (см. рис. ^^» описанных выше 
нейроны реагировали в отличие 2, активацией на но- 
торможением на неноцицептивный И 163 
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Рис. 25. Изменения спонтанной активности различных нейронов 
пунктурной стимуляции. 


По оси абсцисс — время в минутах, по оси ординат — цена деления — 1 
турной стимуляции. 


цицептивный раздражитель. Ещеу 7,4% нейронов дан- 
ной гипоталамической структуры не наблюдалось из- 
менений спонтанной активности при электроакупунк- 
турной стимуляции, однако сразу после ее выключения 
отчетливо возрастала импульсная активность данных 
нейронов в среднем на 124,1 39,5% с последующим 
постепенным снижением вплоть до исходного уровня 
(см. рис. 25, г). Наконец, ещеу 7,4% нейронов не наб- 
людалось достоверных изменений ‘их спонтанной ак- 
тивности при акупунктурной стимуляции. 

Следует отметить, что у 2 животных не возникло 
состояние анальгезии при электроакупунктурной сти- 
муляции по критерию угнетения ВП сенсомоторной об- 
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дорсомедиального гипоталамуса (а, 6, в, г, д) при электроаку- 


импульс за 10 с. Стрелками отмечено начало и конец электроакупунк- 


ласти коры больших полушарий в ответ на ноцицеп- 
тивный электрокожный раздражитель. При этом из 
4 нейронов, зарегистрированных у данных животных, 
только у одного возрастала его спонтанная активность 
(в среднем в 2 раза), но через 5 мин после выключе- 
ния акупунктурной стимуляции частота этой спонтан- 
ной активности возвращалась к исходному уровню 
(см. рис. 25, д). : с 
аким образом, при электроакупунктурной стиму- 
Ляции имеет место активация антиноцицептивных 
Труктур ЦСОВ и дорсомедиального отдела гипотала- 
Муса, электрораздражение которых, как указано я 
Ше, приводит к состоянию анальгезии и блокаде про 
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ведения ноцицептивной импульсации как на уровне 
первой, так и конечной переключательной ее станций. 
По-видимому, акупунктурная стимуляция вызывает 
состояние анальгезии через активацию антиноцицеп- 


тивной системы. 

Действительно, при исследовании механизмов аку- 
пунктурного обезболивания было установлено, что но- 
вокаинизация вокруг акупунктурной точки устраняет 
анальгезирующий эффект ее стимуляции |[СВеп С. $., 
1977]. Импульсация от акупунктурной точки, вероят- 
но, идет по волокнам группы 2 афферентов и далее по 
латеральному канатику в супраспинальные структуры, 
и перерезка спинного мозга на уровне 1 шейного поз- 
вонка, а также среднеколликулярная перерезка пол- 
ностью снимает эффект акупунктуры '[СВеп С. $., 
1977]. Однако, по мнению В. Ме!тасКк (1975), аналь- 
гезирующие эффекты акупунктуры основаны на меха- 
низме «входных ворот» |[Ме!гасКк В., \МаП Р. О., 1965]. 
Срапе Н$1апо Типо (1974) для объяснения анальгези- 
рующих механизмов акупунктуры предложил теорию 
«двойных ворот», проявляющихся как на уровне ней- 
ронов заднего рога спинного мозга, так и на уровне 
нейронов таламуса. 

Однако последующие эксперименты показали ре- 
шающее участие супраспинальных антиноцицептивных 
структур в механизмах акупунктурной анальгезии. 
Так, было установлено, что разрушение ЦСОВ приво- 
дило к исчезновению анальгезирующих эффектов аку- 
пунктуры у крыс [ТаКезВ1е1 СН. еЁ а1., 1980]. Исчезно- 
вение акупунктурной анальгезии у кроликов наблюда- 
лось и в наших опытах [Голанов Е. В., Калюж- 
ный Л. В., 1980] при разрушении` дорсомедиальных 
ядер гипоталамуса; этого не отмечалось при разруше- 
нии ядер шва. 

Как показали эти опыты, при электроакупунктур- 
ной стимуляции в ответ на ноцицептивный электрокож- 
ный раздражитель возникает угнетение ВП парафас- 
цикулярного комплекса ядер таламуса (рис. 26). Раз- 
рушение большого ядра шва вызывало временное (на 

1—2 и восстановление данного ВП, после чего сно- 
ьлектроакупунктурной стимрлащи а одолжающейся 
вало о сохранении блокал а а ре 
импульсации на данном А Е ОАрнень: 
м уровне головного мозга. Пер- 
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воначальное или последующее изолированное односто. 
роннее разрушение дорсомедиального ядра гипотала- 
муса вызывало аналогичный эффект (см. рис. 26), од. 
нако двустороннее повреждение указанных ядер при- 
водило к восстановлению ВП парафасцикулярного 
комплекса ядер таламуса в ответ на ноцицептивный 
раздражитель, несмотря на продолжающуюся электро- 
акупунктурную стимуляцию (см. рис. 26). Характерно, 
что у 2 животных только введение электродов в ядра 
дорсомедиального отдела гипоталамуса приводило к 
исчезновению описываемых эффектов электроакупунк- 
турной стимуляции. Эти факты указывают на то, что 
анальгезирующие эффекты электроакупунктурной сти- 
муляции, в частности для точек Цзу-сан-ли, могут 
быть связаны с функциями такой антиноцицептивной 
структуры, как дорсомедиальный отдел гипотала- 
муса. 

На участие заднего отдела гипоталамуса в меха- 
низмах акупунктурного обезболивания указывают так- 
же У. по, РВ. \е! (1979). Таким образом, резкое 
усиление нейронной активности дорсомедиального от- 
дела гипоталамуса при акупунктурной стимуляции и 
исчезновение акупунктурной анальгезии при его раз- 
рушении указывают на важное значение данной струк- 
туры в акупунктурной анальгезии. 

Кроме этих данных, имеются также исследования, 
показывающие участие хвостатого ядра в опосредова- 
нии эффектов акупунктуры, так как раздражение дан- 
ной структуры приводит к анальгезирующим эффек- 
там, а также усиливает акупунктурную анальгезию, а 
разрушение— ослабляет ее [ТаКезВ1о1 СБ. в] а|., 1979; 
СНнеп С., 1981]. Примечательно, что хвостатое ядро 
имеет прямые двусторонние связи с дорсальным ядром 
шва и с гипоталамусом [СВеп @., 1981]. Однако сле- 
дует отметить, что электрораздражение хвостатого яд- 
ра вызывает у кошек или немедленную остановку дви- 
гательной реакции, или длительное снижение двига- 
тельной активности. Эти изменения коррелируют с уг- 
нетением спонтанной активности большинства нейро- 
нов сенсомоторной области коры больших полушарий 
[Арушанян Э. Б., Белозерцев Ю. А., 1980] и указыва- 
ют на неадекватность применения двигательных тестов 
для оценки болевой чувствительности при манипуля- 
ции на хвостатом ядре. 
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Таким образом, анальгезирующие эффекты аку- 
пунктурной стимуляции связаны с активацией антино- 
цицептивной эндогеннои системы, в частности таких 
структур, как ЦСОВ и медиального отдела гипотала- 
муса, которые, как указано выше, связаны с опиоид- 
ным механизмом антиноцицепции. Это вызывает пред- 
положение об активации именно этого механизма при 
акупунктурной стимуляции. 

Действительно, уже в опытах О. {. Мауег и соавт. 
(1977) было показано исчезновение акупунктурной 
анальгезии у людей при введении налоксона, хотя дру- 
гие авторы [СПаршап К. её а1., 1980] этих данных не 
подтвердили. Однако в экспериментах китайских ис- 
следователей было также отмечено блокирующее дей- 
ствие налоксона на акупунктурное обезболивание у 
людей [7/вапе Ап-ДВопо, 1980]. Аналогичный эффект 
налоксона выявлен и у животных: у мышей [Ри Тзи 
Сыше, 1980], крыс [Васильев Ю. Н. и др. 1979; 1 А., 
Тода К., 1980; ТаКезвю1 СБ. её а1., 1980], кошек [Ре- 
шетняк В. К., Мейзеров Е. Е., 1980]. 

Как показали опыты, проведенные в нашей лабора- 
тории В. В. Яснецовым (1982), системное введение кро- 
ликам налоксона (0,1 мг/кг) вызывало исчезновение 
акупунктурной анальгезии, несмотря на продолжаю- 
щуюся стимуляцию акупунктурных точек. Оценка про- 
водилась по восстановлению исходных значений ла- 
тентного периода {аЙ-ШскК-теста, величин АД и значе- 
ний амплитуды вторичного позитивного отклонения 
ВП сенсомоторной области коры больших полушарий 
в ответ на ноцицептивный электрокожный раздражи- 
тель (рис. 27). Через 10—12 мин после окончания дей- 
ствия налоксона при продолжающейся электроаку- 
пунктурной стимуляции вновь проявлялись ее аналь- 
гезирующие эффекты, а по указанным вы- 
ше критериям (см. рис. . ы 

ие. - не - морфина (2,5 и 5 ы 
Усиливало анальгезирующий эффект акупунктурно" 
стимуляции (табл. 3). Аналогичное действие же 
ло введение фентанила. Кроме того, эти же а 
еще больше угнетали амплитуду вторичного 
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Рис. 27. Изменения ВП (п=10) сенсомоторной области коры (А), 
латентного периода по фа|-ШсК-тесту (Б) и АД (В) в ответ на 
ноцицептивное электрокожное раздражение. 


1 — до, 2 — через 20 мин после электроакупунктурной стимуляции, 3— 
через 5 мин, 4 — через 15 мин после введения налоксона на фоне элек- 
троакупунктурной стимуляции и 5 — через 20 мин после ее выключения. 
Стрелкой обозначен момент нанесения ноцицептивного электрокожного 
раздражителя. Пою оси ординат: а — калибровка для ВП — 50 мс, 100 мквВ, 
б — время в секундах; в величины АД — мм рт. ст, 


вать о том, что акупунктурная анальгезия, усиливаю- 
щаяся при введении морфина и исчезающая при вве- 
дении налоксона, опосредуется через опиоидный меха- 
низм антиноцицептивной системы. 

Как показали последующие опыты В. В. Яснецова 
и В. А. Правдивцева (1983), микроэлектрофоретиче- 
ское подведение налоксона к нейронам сенсомоторной 
области коры больших полушарий, а также к нейро- 
нам ретикулярной формации и гигантоклеточного яд- 
ра вызывало восстановление их исходной спонтанной 
и вызванной в ответ на ноцицептивный раздражитель 
активности при угнетающем влиянии на них электро- 
акупунктурной стимуляции (см. рис. 5, 6, 23, 24). Это 
также указывает на опиоидный механизм блокады пе- 
редачи ноцицептивной импульсации при акупунктур- 
ной анальгезии. 

Об опиоидном механизме акупунктурного обезбо- 
ливания свидетельствуют и следующие факты: при 
акупунктурной анальгезии увеличивается содержание 
фракций эндорфина и спинномозговой жидкости у лю- 
дей [5]ошпа В. еЁ а1., 1979] и опнатоактивных веществ 
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Таблица 3 


Изменения латентных периодов по Ча-И СК-тесту У кроликов до 
и после 20-минутной электроакупунктурной стимуляции и после 
введения фармакологических веществ [Яснецов В. В., 1982] 


п ни 


Исходный Время восста- 
й Число латентный Во время новления ис- 
Препарат, доза опытов период акупунктуры `|ХОдного латент- 
(секунды) ного периода 
(минуты) 
дл 
Контроль 49 13,1=50,4 26,1-50,8 * 15—20 
Налоксон (0,1) 9 15,4-=0,7 14,9-0,8 15—30 
ПХФА (500) 4 13,9==1,4 24,0=2,1 5—10 
5-Окситрип- 19,5-Е1,6 * 38,9-3,0 * 15—20 
тофан (25) 4 
Морфин (2,5) 4 24,227 * 39,9=4,6 * 40—50 
Морфин (5) 4 44,0-3,6 * 40,6-53,4 * 35—50 
Фентанил (0,01) 3 21,4-=1,9 * 34,2-Е2,0 * 20—25 
Фентанил (0,05) 4 41,1=2,4 * 40,6=5,3 * 30—35 
Апоморфин (0,5) 4 15,1==1,3 20,8=2,1 
Галоперидол (0,5) 3 16,8=1,2 40,7-3,3 * 20—40 
Амизил (3—5) 4 19,4-2,1 36,7=3,4 * 20—25 
Спазмолитин (5) 4 14,9-50,5 34,7 2,8 * 15—20 
Фентоламин (1) 3 10,9=0,6 21,3=1,3 20—30 
Пропранолол (1) 3 12,2 1,2 26,6-1,5 20—30 
Пропранолол (5) 3 20,2=1,5 26,9-Е3,2 15—25 
Акупунктурорезистентные животные 
Контроль 9 14,65 1,6 18,8=2,0 
Морфин (2,5) 9 16,3=1,9 
Морфин (5) 3 18,6—3,2 
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У крыс [Брагин Е. О., 1981], в частности, О Пока. 
метионин-энкефалина [7Вапр Ап-2поп®, 1 ]. в пер- 
зано также увеличение содержания нь 
фузате ЦСОВ и пис|. ассшиБепз, а Е а Ап- 
в перфузате стриатума и гароталАмуса ЩЕ 
2Аопа, 1980] при акупунктурНОМ оо те. 
по другим данным, имеет место Е, медиального от- 
добных веществ в перфузате ЦСОВ, 1 отдела гипота- 
дела таламуса и базально-медиального 


ламуса [Брагин Е. О., 1981. т 











По-видимому, увеличением выделения эндогенных 
опиатов в спинномозговую жидкость и кровяное русло 
объясняется возникновение анальгезии у животных» 
реципиентов, имеющих перекрестное кровообращение с 
животными-донорами при акупунктурной стимуляции 
последних, что показано у крыс [О‘Соппог {., Веп- 
5ку О. 1975], кроликов [Каа@а В., 1976], собак 
[Гап2 С. её а1., 1974]. 

В то же время установлено, что у животных, у ко- 
торых не возникает акупунктурная анальгезия, обна- 
руживается в 25 раз меньше содержание морфинопо- 
добных веществ в вытяжках головного мозга [Такез|- 
от СН., е{ а1., 1979], не прослеживается увеличения эн- 
дорфинов и энкефалинов в перфузате мозга при аку- 
пунктурной стимуляции [7вапе Ап-2Вопо, 1980], име- 
ет место низкая чувствительность к морфину м У№о 
и низкая рецепторная активность к нему Ш уйго [По- 
меранц Б., 1981]. В. В. Яснецовым (1982) было пока- 
зано, что у кроликов, резистентных к акупунктурной 
стимуляции, введение морфина вызывает гораздо 
меньшее увеличение латентного периода по ай -ЕНск- 
тесту (см. табл. 3). Это свидетельствует о дефиците 
не только эндогенных опиоидных веществ, но и опиат- 
ных рецепторов, что, по-видимому, взаимосвязано, так 
как при недостаточности опиоидных эндогенных пепти- 
дов нет необходимости и в их рецепторах. 

Таким образом, акупунктурная стимуляция активи- 
рует супраспинальные антиноцицептивные структуры 
головного мозга, в частности дорсомедиальный отдел 
гипоталамуса и ЦСОВ, а также опиоидный механизм 
эндогенной анатиноцицептивной системы, что и приво- 
дит к формированию состояния анальгезии. Вероятно, 
активация супраспинальных антиноцицептивных струк" 
тур и опиоидного механизма взаимосвязаны. 

Обращает на себя внимание, что’ изменения спон- 
танной активности нейронов дорсомедиального отдела 
гипоталамуса при электроакупунктурной стимуляции 
и при микроэлектрофоретическом подведении к НИМ 
В-эндорфина оказались практически аналогичными. 
Так, при подведении эндорфина можно было наблю- 
дать и постепенное усиление активности, и двухфазное 
еее 
танной НР Е р. 

1 (см. рис. 10), т. е. все те комбина 
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Рис. 28. Реакции нейрона дорсомедиального гипоталамуса кроли- 
ка на микроэлектрофорез метионин-энкефалина (а) и у-эндорфи- 
на (6) до (1) и после (2) электроакупунктурной стимуляции. 
Обозначения те же, что на рис. 10. 


ции изменений спонтанной активности нейронов, кото- 
рые наблюдались и при электроакупунктурной стиму- 
ляции (см. рис. 25). 

По данным В. В. Яснецова и соавт. (1981), акупунк- 
турная стимуляция акцентировала эффекты микро- 
электрофоретического подведения опиоидных пепти- 
дов, и даже нейроны, не отвечавшие на микроэлектро- 
форетическое подведение эндорфина, при акупунктур- 
ной стимуляции стали на них реагировать (рис. 28). 

Оказалось, что и акупунктурная стимуляция и мик- 
роэлектрофоретическое подведение эндорфина вызыва- 
ют аналогичные изменения и вызванной активности 
нейронов дорсомедиального отдела гипоталамуса, в 
частности тех, которые реагируют разнонаправленны- 
ми реакциями на неноцицептивный и ноцицептивный 
стимулы. Как было показано, микроэлектрофоретиче- 
ское подведение эндорфина к данным нейронам вызы- 
вало реверсию ответа нейрона на ноцицептивный сти- 
МУл (см. рис. 11). В опытах Е. В. Голанова (1979) при 
акупунктурной анальгезии аналогичные нейроны дор- 
сомедиального отдела гипоталамуса также изменяют 
Свою реакцию на противоположную: в ответ на ноци- 
цептивный стимул вместо тормозной наблюдается ре- 
акция активации (рис. 29). 

По данным В. В. Яснецова и соавт. (1981), микро- 
Электрофоретическое подведение эндорфина усилива- 

ло или не влияло на изменения спонтанной и вызван- 
Ной активности нейронов дорсомедиального отдела 
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Рис. 29. Изменения активности нейрона (п=10) дорсомедиально- 
го гипоталамуса в ответ на неноцицептивный (а), ноцицептивный 
(6), электрокожные и звуковой (в) раздражители до (1) и во 
время (2) акупунктурной анальгезии 


Стрелкой отмечен момент действия раздражителя. По оси абсцисс — вре- 
мя в миллисекундах. По оси ординат — количество импульсов в бине. 


гипоталамуса при акупунктурной стимуляции. Это мо- 
жет указывать на то, что активация нейронов дорсоме- 
диального отдела гипоталамуса при электроакупунк- 
турной стимуляции осуществляется при участии эндор- 
финного механизма. 

При микроэлектрофоретическом подведении энке- 
фалинов к нейронам дорсомедиального отдела гинота- 
ламуса изменения их активности не были аналогичны 
тем, которые проявлялись при акупунктурной стиму- 
ляции |[Яснецов В. В. и др., 1981]. В то же время и 
эндорфины, и энкефалины вызывали такие изменения 
активности нейронов ноцицептивных структур, анало- 
гичные тем, которые наблюдались при электроакупунк- 
турной стимуляции [Яснецов В. В., Правдивцев В. А., 
1982]. Учитывая эти данные, можно предполагать, что 
акупунктурная стимуляция вызывает активацию суп- 
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аспинальных антиноцицептивных структур через эн- 
дорфинный механизм, а блокада ноцицентивной им. 
пульсации идет и через эндорфинный, и через энкефа- 
линовый механизм, так как первый может активиро- 
вать энкефалиновые нейроны. 

Обращает на себя внимание и тот факт, что у аку- 
пунктурорезистентных кроликов ни один из регистри- 
руемых неиронов дорсомедиального отдела гипотала- 
муса не реагировал на микроэлектрофоретическое под- 
ведение эндорфина или энкефалина [Яснецов В. В. 
и др. 1981]. В то же время при акупунктурной сти- 
муляции у акупунктурорезистентных кроликов только 
1 из 10 исследованных нейронов дорсомедиального от- 
дела гипоталамуса отвечал на нее небольшим усиле- 
нием спонтанной активности в среднем на 98% (см. 
рис. 25, д), но при этом не наблюдалось второй (рез- 
кой) фазы усиления его активности, которая имеет 
место у большинства нейронов данной структуры у 
«акупунктурных» животных [Голанов Е. В., 1979]. 
По-видимому, данные изменения нейрона связаны с 
той активацией, которая возникает при неноцицептив- 
ном раздражении, но при этом не вовлекается эндор- 
финный механизм у акупунктурорезистентных живот- 
ных вследствие дефицита эндогенных опиоидных пеп- 
тидов, и поэтому отсутствует вторая фаза активации 
нейронов дорсомедиального отдела гипоталамуса. 

Вероятно, при активации нейронов дорсомедиаль- 
ного отдела гипоталамуса, вызванной акупунктурнон 
стимуляцией, т. е. ритмической стимуляцией, не имею- 
щей ноцицептивного значения, может повышаться по- 
рог боли, но этого повышения недостаточно для фор- 
мирования состояния анальгезии. Подключение же 
эндорфинового механизма приводит к резкой актива- 
ции нейронов данной антиноцицептивной структуры, 
Уже достаточной для формирования состояния аналь- 
гезии, как это наблюдается на 15—20-й минуте ий 
роакупунктурной стимуляции или при го ги- 
ном электрораздражении дорсомедиально 
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На электрораздражение пульпы зуба — ачебных ма- 
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водить врачебное вмешательство [Ап4егззоп $, А, 
1979]. По-видимому, первоначальная слабая еще ак. 
тивация дорсомедиального отдела гипоталамуса явля- 
ется пусковым механизмом усиления выделения эндор- 
финов, в частности в медиально-базальном отделе ги- 
поталамуса [Брагин О. Е., 1981]. В то же время уча- 
стие в этом процессе гипофизарных эндорфинов оста- 
ется пока невыясненным: одни авторы наблюдали 
исчезновение акупунктурной анальгезии при разруше- 
нии гипофиза [Померанц Б., 1981], другие — не под- 
твердили этого наблюдения {[Т. Еи ей а!., 1980]. 

Таким образом, при акупунктурной стимуляции у 
акупунктурочувствительных животных возникает ак- 
тивация нейронов гипоталамуса, отражающая зако- 
номерности активации антиноцицептивных структур 
на воздействие не опасного для организма стимула. 
В дальнейшем эта активация «запускает» опиоидный 
эндорфинный механизм, возбуждающий антиноцицеп- 
тивные структуры дорсомедиального отдела гипота- 
ламуса и ЦСОВ, что сопровождается выделением 
опиоидных пептидов в спинномозговую жидкость и 
плазму крови. Активация антиноцицептивных структур 
головного мозга и выделение опиоидов приводят к 
блокаде проведения ноцицептивной импульсации, на- 
чиная уже с первой переключательной ее станции и 
кончая корой больших полушарий, что и вызывает со- 
стояние анальгезии. 

Следует отметить, что многочасовая (6—8 ч) аку- 
пунктурная стимуляция у крыс вызывает исчезновенне 
анальгезии, что сопровождается уменьшением ОПиИОидД- 
ных веществ в головном мозге. Введение экстрактов 
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вения акупунктурной анальгезии [Голанов’` Е. В., Ка- 
люжный Л. В., 1980]. По данным В. В. Яснецова 
(1982), введение кроликам блокатора синтеза серото- 
нина — ПХФА — не вызывало исчезновения акупунк- 
турной анальгезии по оценке изменения латентных пе- 
риодов {аЙ-ИсК-теста (см. табл. 3) и по изменениям 
амплитуды вторичного позитивного отклонения ВП 
сенсомоторной области коры больших полушарий в 
ответ на ноцицептивный электрокожный раздражи- . 
тель. Однако введение этого вещества приводило к 
резкому сокращению последействий анальгезирующих 
эффектов электроакупунктурной стимуляции (см. 
табл. 3). Введение же этим животным 5-окситрипто- 
фана полностью восстанавливало первоначальные эф- 
фекты последействий электроакупунктурной стимуля- 
ции (см. табл. 3). 

Исходя из этих данных, можно сделать вывод, что 
серотонинергический механизм антиноцицепции так- 
же подключается при акупунктурной стимуляции. 
В частности, установлено, что при акупунктуре имеет 
место повышение содержания серотонина в ядрах шва 
[Типе Нэше \еп еЁ а|., 1978] и в спинномозговой 
жидкости [Мауег О. {. е{ а|., 1977]. Однако известно, 
что возможна активация выделения серотонина при 
системном введении морфина уже после возникнове- 
ния морфинной анальгезии |[\еП-Еисазза ФЛ. еЁ а|., 
1981], и опиоидный и серотонинергический механизмы 
антиноцицепции взаимодействуют синергическим об- 
разом. По-видимому, подключение серотонинергиче- 
ского механизма в механизм акупунктурной анальге- 
зии является вторичным, обусловленным активациеи 
опиоидного механизма эндогенной антиноцицептивной 
системы. 

`Как видно из табл. 3, некоторое значение для аку- 
пунктурной анальгезии имеет дофаминовый механизм, 
так как введение блокатора дофаминовых ие 
ров — галоперидола — приводило не только к усиле- 
нию анальгезирующих эффектов о щы ы 
НОЙ стимуляции у кроликов, что оценивало Е 
ИНСК-тесту, но и к пролонгированию этих эфф ; 

купунктурном воздействии 
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ное действие оказывали холинолитики — амизил и 
спазмолитин, тогда как дофаминомиметик — апомор- 
фин, а также а-адреноблокатор — фентоламин — угне- 
тали анальгезирующие эффекты акупунктурной сти- 
муляции, а В-адреноблокатор — пропранолол — не вы- 
зывал достоверных изменений акупунктурной аналь- 
гезии [Яснецов В. В., 1982]. По данным китайских 
авторов, ацетилхолин, норадреналин и дофамин умень- 
шали анальгезирующие эффекты акупунктурной сти- 
муляции у крыс и кроликов '[Отига У., 1980]. 

Таким образом, можно считать, что акупунктур- 
ная анальгезия опосредуется за счет активации глав- 
ным образом опиоидного механизма эндогенной анти- 
ноцицептивной системы и с меньшим вовлечением се- 
ротонинергического механизма, тогда как активация 
адренергических механизмов противодействует аналь- 
гезирующим эффектам акупунктурной стимуляции. 


Глава ХПН. АКУПУНКТУРОПОДОБНАЯ (ТРАНСКОЖНАЯ] 
АНАЛЬГЕЗИЯ 


Как показали опыты, проведенные Е. В. Голановым 
(1979), неноцицептивное электрокожное раздражение 
вызывает не только физическое повышение спонтан- 
ной активности нейронов дорсомедиального отдела ги- 
поталамуса, но и длительное последействие такой ак- 
тивации у части нейронов. Можно предположить, что 
ритмическая неноцицептивная стимуляция практиче- 
ски любых, а не только акупунктурных точек вызыва- 
ет их активацию и тем самым приводит к снижению 
болевой чувствительности. Так, электрораздражение 
некоторых немередианных точек кожной поверхности 
крыс также вызывает умеренный анальгезирующий 
эффект [Тода К. её а|., 1980]. Это привело авторов к 
заключению об отсутствии абсолютной специфичности 
акупунктурных точек. 

В исследованиях В. К. Решетняка и Е. Е. Мейзе- 
рова (1980, 1982), О. Н. Московца (1981) было уста- 
новлено, что у кошек электростимуляция практически 
любых точек ушной раковины вызывает анальгези- 
рующий эффект при стимуляции пульпы зуба. По дан- 
ным М. А. Кузнецовой (1981), анальгезирующие эф- 
фекты наблюдаются при раздражении любых точек 
кожной поверхности у кроликов, но для такой стиму- 
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ляции необходима большая сила тока (2—5 мА), ав 
отдельных опытах эффект наблюдался и при силе то- 
ка 0,5—1,5 мА. 

Поскольку анальгезирующие эффекты этой стиму- 
ляции наблюдались при раздражении не классических 
акупунктурных точек, такую стимуляцию мы называ- 
ем «акупунктурной». Она, по-видимому, сходна с так 
называемой транскожной стимуляцией, при которой 
производится электрораздражение более широкой по- 
верхности кожных покровов, чем поверхность аку- 
пунктурной точки; данная стимуляция, так же, каки 
указанная выше, производится при большей силе тока 
[\№оН $. еЁ а|., 1981]. 

Опыты, проведенные на кроликах, показали, что 
электростимуляция неакупунктурных точек кожной по- 
верхности прямоугольными импульсами с параметра- 
ми — 20 Гц в пачке с длительностью пачки 10 с и час- 
тотой 1 Гц и силой тока 1 —5 мА — через 15—20 мин 
вызывала достоверное увеличение латентных периодов 
по {аЙ-ШсК-тесту в среднем с 20,2 1,8 с до 40 — 60 с, 
т. е. до такого времени, когда выключается действие но- 
цицептивного раздражителя, согласно формуле Н. АКИ 
и соавт. (1975), поскольку степень анальгезии в по- 
следнем случае составляет 100%. Эта же стимуляция 

вызывала снижение амплитуды вторичного позитивно- 
го отклонения ВП сенсомоторной области коры боль- 
ших полушарий (см. рис. 30) в среднем от 50 до 90% 
(в зависимости от точки раздражения) и уменьшение 
реакции учащения ритма сердечных сокращений в от- 
вет на ноцицептивный электрокожный раздражитель. 
Иначе, при. данной акупунктуроподобной стимуляции 
возникает снижение болевой чувствительности по всем 
трем показателям: поведенческому, вегетативному и 
электрофизиологическому. Это свидетельствует 00 
уменьшении именно перцептуального компонента но- 
цицепции. После же выключения данной стимуляции 
восстановление исходных значений латентного перио- 
да по 1аЙ-Н1сК-тесту до 25,1 + 1,2 с, а также исходных 
значений амплитуды вторичного позитивного Плита 
ния ВП и частоты сердечных сокращений происходи 


через 10—15 мин. й 
фт образом, при такой акупунктуроподобной 


электрокожной стимуляции анальгезирующие ем 
весьма сходны с теми, которые проявляются р 
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Рис. 30. Изменения ВП (п=10) сенсомоторной области коры кро- 
лика в ответ на ноцицептивное электрокожное раздражение до 
(а), через 20 мин после начала акупунктуроподобной стимуляции 
(6) и через 10 мин после ее отключения (в) при введении 
0,1 мг/кг налоксона (2), 400 мг/кг парахлорфенилаланина (3), 
5 мг/кг фентоламина (4), | мг/кг галоперидола (5) и 3 мг/кг ами- 
назина (6). Калибровка: 40 мс; 100 мкВ. 
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муляции акупунктурных точек. Однако, как показали 
дальнейшие ОПЫТЫ, механизмы анальгезирующих эф- 
фектов акупунктуроподобной стимуляции имеют как 
сходные, так и отличительные закономерности. Как по- 
казали опыты М. А. Кузнецовой (1981), введение кро- 
ликам налоксона (0,1 мг/кг) вызывало исчезновение 
акупунктуроподобной анальгезии, о чем можно было 
судить по уменьшению латентного периода по {а -ЁсК- 
тесту с 60 с до 24,5+0,41 с, а также по восстановлению 
исходных значений амплитуды вторичного позитивного 
отклонения ВИ сенсомоторной области коры больших 
полушарий в ответ на ноцицептивный электрокожный 
раздражитель (рис. 30), т. е. введение антагониста 
опиоидных пептидов вызывало исчезновение акупунк- 
туроподобной анальгезии, как и при акупунктурной 
стимуляции. Вероятно, данный вид анальгезии опосре- 
дуется через опиоидный механизм эндогенной антино- 
цицептивной системы. 

Как было показано выше, акупунктурная анальге- 
зия не блокируется введением ПХФА — блокатора син- 
теза серотонина [Яснецов В. В., 1982]. По данным 
М. А. Кузнецовой, введение кроликам 400 мг/кг этого 
| препарата за 3 сут до опыта, во-первых, приводило к 
снижению латентного периода по фа|-ШсК-тесту © 
20,2 1,8 с до 13,5 1,4 с (р<0,05), что свидетельст- 
вует о некоторой гипералгезии. Во-вторых, акупункту- 
роподобная стимуляция, которая до введения ПХФА 
вызывала у этих же животных состояние 100% аналь- 
тезии, по формуле Н. АКИ и соавт. (1975), после при- 
менения данного препарата давала лишь недостовер- 
ное увеличение латентного периода по {а]-ШскК-тесту с 
13,5 1,4 с до 18,5 0,8 с, хотя выключение акупункту- 
роподобной стимуляции приводило к его достоверному 
снижению до 12,3-= 0,66 с. 

Было установлено, что после введения ПХФА аку- 
пунктуроподобная стимуляция не вызывала достовер- 
ных изменений амплитуды вторичного позитивного от- 
7 | клонения ВП сенсомоторной области коры больших по- 
о" 
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Лушарий в ответ на ноцицептивный электрокожный 
Раздражитель (см. рис. 30), т. е. в отличие от акупунк- 
ТУрной анальгезии блокада серотонинергического ме- 
ханизма антиноцицепции приводит и к блокаде аку- 
ПУнктуроподобной анальгезии. Следовательно, послед- 
Яя опосредуется как через опиоидный, так и через 


=] 181 















серотонинергический механизмы эндогенной антиноци- 
цептивной системы. 

Аналогичные данные были получены и другими ав- 
торами [\оН С. её а|., 1980], в опытах которых при 
транскожной стимуляции корня хвоста у крыс силой 
тока, вызывающего мышечные сокращения, но без по- 
веденческой реакции избегания данного раздражителя, 
также снижалась болевая чувствительность, оценивае- 
мая по изменениям латентного периода фа|-ШсК-теста, 
которая блокировалась введением налоксона и ПХФА. 
При этом налоксон блокировал анальгезирующие эф- 
фекты этой стимуляции как у интактных, так и у спи- 
нальных животных, а ПХФА на спинальных животных 
не действовал. 

По-видимому, при акупунктуроподобной стимуля- 
ции опиоидный механизм функционально задейство- 
ван как на спинальном, так и на супраспинальном 
уровнях, а серотонинергический — только на супра- 
спинальном. 

Можно предполагать, что серотонинергический ме- 
ханизм антиноцицепции при акупунктурноподобной 
стимуляции играет тем большую роль, чем больше ин- 
тенсивность электрокожной стимуляции. Так, было ус- 
тановлено, что при низкой частоте анальгезирующий 
эффект стимуляции акупунктурных точек блокируется 
налоксоном, а при высокой — ПХФА [Свепо Ю., Роте- 
гап2 В., 1979]. В опытах китайских авторов, которые 
применяли на кроликах электростимуляцию акупунк- 
турных точек с силой тока 7,5—8 мА, внутрижелудоч- 
ковое введение налоксона и налоксозона блокировало 
ее анальгезирующие эффекты [7Нои С. 7. е{ а|., 1980], 
а ПХФА оказывал в 3 раза больший угнетающий эф- 
фект, чем налоксон [7Вапе Ап-7вопс, 1980], тогда как 
введение серотонина или триптофана усиливало аналь- 
гезию [Отига У., 1980]. 

Электростимуляция акупунктурных точек у людей 
большой силой тока, вызывающая неприятные ощуще- 
ния, но не боль, приводила как к уменьшению болевых 
ощущений, так и к повышению уровня связанного се- 

ротонина [Мао \\. е{ а|., 1980]. Наконец, следует от- 
_ метить, что в опытах Н. МеГлеппап и соавт. (1977) эф- 
фект акупунктурного обезболивания при стимуляции 
т УрНых точек у кроликов силой тока 1—2 мА 
ри введении ПХФА, но сохранялся при вве 
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дении налоксона. В опытах кене № СПартап и соавт. 
(1980) при электростимуляции акупунктурных точек 
людей силой тока 11—18 мА, т. е. граничащей с боле- 
выми ощущениями, возникающая анальгезия не бло- 
кировалась налоксоном. 

Таким образом, по мере нарастания интенсивности 
акупунктурной, или акупунктуроподобной, стимуляции, 
серотонинергический механизм приобретает домини- 
рующее значение. Примечательно, что при привыкании 
к морфину у кроликов акупунктурная стимуляция (си- 
ла тока 7,5—8мА) все равно вызывает состояние 
анальгезии, а введение ПХФА ее-блокирует, тогда как 
У контрольных животных анальгезия сохраняется 
[2папх Ап-2вопр, 1980]. Это указывает на параллель- 
ное действие опиоидного и серотонинергического меха- 
низмов при данной интенсивности воздействия, а так- 
же на доминирование серотонинергического механиз- 
ма при недейственности опиоидного механизма в усло- 
виях толерантности к морфину. 

В опытах М. А. Кузнецовой акупунктуроподобная 
анальгезия возникала и у животных, не реагирующих 
на морфин, т. е. у животных, у которых не возникала 
акупунктурная анальгезия. В то же время следует от- 
метить, что эти животные реагировали на введение 
фентанила — более сильного опиумного препарата. Од- 
чако у кроликов, которые не реагировали ни на мор- 
фин, ни на фентанил, акупунктуроподобная стимуля- 
ция не вызывала анальгезии. По-видимому, при приме- 
няемых параметрах акупунктуроподобной стимуляции 
опиоидный механизм принимает участие, но в мень- 
шей степени, чем при анальгезирующих эффектах сти- 
муляции акупунктурных точек. Наконец, как показали 
опыты Н. МсГеппал и соавт. (1977) и С. В. Свартап и 
соавт. (1980), при определенных параметрах акупунк- 
ТУурной стимуляции опиоидный механизм эндогенной 
антиноцицептивной системы не играет существенной 
Роли в формировании возникающей Е анекожной 

ыявлено, что анальгезия, вызван [СВар- 
стимуляцией, также блокируется налоксоном М 
мал С. В., ВепедеН! С., 1977; Бои В. Егёззоп М. 
1979], при этом наблюдается увеличение СЯ [958- 
|опдорфина в спинномозговой юм ва, 
]аг а. е{ 21, 1981] и уровня серотонина - 
1980] . 
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Необходимо отметить, что введение различных фар- 
макологических веществ вызывает весьма сходные из- 
менения анальгезирующих эффектов как акупунктур- 
ной, так и акупунктуроподобной стимуляции. Это под- 
тверждают описанные выше опыты В. В. Яснецова 
(1982) иу. Отига (1980). 

В опытах же М. А. Кузнецовой введение кроликам 
фентоламина, галоперидола или аминазина ие изменя- 
ло амплитуду вторичного позитивного отклонения ВП 
сенсомоторной области коры в ответ на ноцицептивный 
электрокожный раздражитель при анальгезии, вызван- 
ной акупунктуроподобной стимуляцией (см. рис. 30), 
что свидетельствует от отсутствии ослабления антино- 
цицептивного эффекта. 

Автор показала, что анальгезирующие эффекты 
акупунктуроподобной стимуляции, определяемые по 
изменениям амплитуды вторичного позитивного откло- 
нения ВП коры больших полушарий сенсомоторной об- 
ласти, в ответ на ноцицептивный электрокожный сти- 
мул исчезали при разрушении дорсального ядра шва 
или при двустороннем разрушении дорсомедиальных 
ядер гипоталамуса (рис. 31), но сохранялись при дву- 
стороннем разрушении вентромедиальных его ядер 
(см. рис. 34). 

Характерно, что и по данным Н. МеГеппап и со- 
авт. (1977), разрушение ядер шва также приводило к 
исчезновению анальгезирующих эффектов акупунктур- 
ной стимуляции силой тока 1—2 мА. Такое же дейст- 
вие оказывало разрушение ядер шва и введение 
ПХФА на анальгезирующие эффекты электростимуля- 
ции верхней и нижней губы у крыс, тогда как электро- 
раздражение данного ядра и внутрижелудочковое вве- 
дение серотонина их усиливало [Уи Сиапоа, 1980]. 
По-видимому, анальгезирующие эффекты акупункту- 
роподобной стимуляции опосредуются как через акти- 
вацию дорсомедиальных отделов гипоталамуса, так и 
через активацию ядер шва, т. е. через активацию опио- 
идного и серотонинергического механизмов эндогенной 
антиноцицептивной системы. 

Можно предположить, что активация дорсомеди- 
альных ядер гипоталамуса и ядер шва при акупункту- 
роподобной стимуляции основана на механизме акти- 
вации эндогенной антиноцицептивной системы в ответ 
на сенсорные раздражители, т. е. те, которые квалифи- 
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Рис. 31. Изменения ВП (п=10) сенсомоторной области коры кро- 
лика в ответ на ноцицептивное электрокожное раздражение. 


а— до; Б — при акупунктуроподобной стимуляции; с — после ее отключе- 
ния, до (Г) и после (ШП) двустороннего разрушения дорсомеднальных 
ядер гипоталамуса; 4 — до; е — при конкурирующей ноцицептивной сти- 


муляции; {— после ее отключения. Калибровка 50 мс, 150 мкВ. Слева 


схема среза мозга (по Зау\ег, 1954). 


цируются как не опасные для организма. Ритмическое 
применение таких раздражителей, по-видимому, вызы- 
вает тоническую активацию данных антиноцицептивных 
структур, что и приводит к снижению болевой чувст- 
вительности. Вероятно, аналогичный механизм лежит 
в основе анальгезирующих эффектов не только аку- 
пунктуроподобной, но и транскожной стнмуляции, а 
также вибрационного воздействия, которое, ро часто 
сти, применялось М. И. Аствацатуровым (139) в каз 
честве средства, снижающего болевые Оущиения 
Показано также, что и другие сенсорные, ы: и 
звуковые, стимулы, приводят не только к о [Ро- 
нейронов’ дорсомедиального отдела гипоталамуе 
ланов Е. В. Калюжный Л. В., 1981], но-и к угнетению. 
: р 7 ‹омплсксе яде! 
ВЫзванных ответов в тригеминальном ко; Е 
Крыс в ответ на ноцицептивную стимуляни!9 За 


ба [Наумова Т. С. и др., 1980 
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Аналогичные результаты, т. е. анальгезирующие 
эффекты, наблюдаются не только при воздействии сен- 
сорных раздражителей, но и при стимуляции непосред- 
‚ственно сенсорных нервов или их проводников. Так, 
было установлено, что слабая электростимуляция 
А.- и Аз-волокон сенсорных веточек локтевого нерва 
вызывала торможение спонтанной и вызванной актив- 
ности нейронов парафасцикулярного комплекса ядер 
таламуса в ответ на ноцицептивный раздражитель 
[Спапо Нзапе Типо, 1974]. Электростимуляция зад- 
них столбов спинного мозга, т. е. основных лемниско- 
вых сенсорных путей, также приводила к снижению 
болевых ощущений у людей [ЗНеа!у С. М. её а|., 1970; 
Ваш К. её а|., 1975]. Характерно, что и активность 
нейронов заднего рога спинного мозга в ответ на но- 
цицептивный температурный раздражитель может 
быть частично или полностью подавлена электриче- 
ским раздражением Аз -волокон кожных нервов или 
электрораздражением задних столбов, причем это уг- 
нетение нейронной активности сразу же исчезает пос- 
ле прекращения стимуляции сенсорных нервов или их 
проводников, но при длительной стимуляции оно более 
продолжительно [7пптегтап М., 1979]. 

Таким образом, при стимуляции сенсорных систем 
активируются антиноцицептивные механизмы мозга, 
отражающие информацию о неопасном значении сен- 
сорного стимула. Длительная их стимуляция — аку- 
пунктурная, акупунктуроподобная, транскожная, виб- 
рационная, звуковая или непосредственно электриче- 
ская стимуляция сенсорных проводников — приводит к 
тонической активации нейронов антиноцицептивных 
структур мозга, в частности дорсомедиального отдела 
гипоталамуса, ЦСОВ и ядер шва, т. е. опиоидного и 
серотонинергического механизмов антиноцицепции 
что и вызывает снижение болевой чувствительности. 


Глава Х!!. АНАЛЬГЕЗИРУЮЩИЕ ЭФФЕКТЫ КОНКУРИРУЮЩЕЙ 
НОЦИЦЕПТИВНОЙ СТИМУЛЯЦИИ 


Известно, что до открытия наркоза в медицине неред- 
ко употреблялись конкурирующие болевые раздраже- 
ния для снижения болевых ощущений при различных 
оперативных вмешательствах |[|Кассиль Г. Н., 1975], 
которые и до настоящего времени применяются в на- 
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родной медицине некоторых туземных племен [Ме|- 
засК В. 1973]. Аналогичный эффект дает элек грокож- 
ная стимуляция, вызывающая болевые ощущения у 
людей, что приводит к облегчению хронических болей 
в среднем на 60—70% _в течение продолжительного 
времени [Мехаск К., 1975]. 
В опытах на животных также было установлено по- 
| вышение порога ноцицептивных реакций в ответ на 
тестируемый болевой стимул при применении конкури- 
рующего ноцицептивного раздражения. Так, еще 
А. П. Верещагин (1960) показал, что кратковременное 
(30 с), но сильное болевое раздражение, вызывало у 
собак повышение порогов реакции на безусловный обо- 
ронительный стимул. В опытах китайских авторов был 
показан анальгезирующий эффект электроакупунктур- 
ной стимуляции силой тока 12,5—15 мА у кроликов, 
и данную анальгезию авторы обозначают не как «аку- 
пунктурную», а как «стрессовую» [/папх Ап-7Вопэ, 
1980]. 

Как показали опыты А. Домингеза (1968), прове- 
денные в лаборатории П. К. Анохина, а также иссле- 
дования К. М. Каграманова (1977), у кроликов при 

| погружении лап в горячую воду, выполняющую роль 
| конкурирующего ноцицептивного раздражения, наблю- 
дались не только ЭЭГ-реакция десинхронизации сенсо- 
| моторной области коры больших полушарий, но и по- 
давление ВП одноименной области коры головного 
| мозга в ответ на тестируемый ноцицептивный электро- 
кожный стимул. Кроме того, в ответ на этот стимул ис- 
Чезали изменения вегетативных реакций, что свиде- 
тельствует об отсутствии ноцицептивного возбуждения 
на данный раздражитель. у е < 
В опытах, проведенных в нашей лаборатории 
‚ А. Кузнецовой [Калюжный Л. В., Кузнецова М. А., 
1981], было установлено, что у кроликов электрости- 
муляция любых точек кожной поверхности тела силой 
тока более 10 мА. (прямоугольные монополярные им 
ПУльсы 20 Гц, пачками 1 Гц), которая при изолирован- 
] ном применении вызывала отчетливую поведенческую 
реакцию бегства у свободно К, ни 
НЫХх, увеличивает латентный период {аЙ-Шск-теста Е 
‚11,6 с до 60 с, т. е. до предельно допустимого вре- 
| мени действия ноцицептивного термального ао 
| теля [АКИ тЫ. её] а, 1975], что определяется как состо 
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Рис 32. Изменения ВП (п=10) 
сенсомоторной (А) и зритель- 
ной (Б) областей коры кролика 
в ответ на ноцицептивный элек- 
трокожный раздражитель (Пи 
на вспышку света (2) до (а) и 
во время (6) конкурирующей 
ноцицептивной стимуляции. Ка- 
либровка: 100 мс, 100 мкВ. 
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яние 100% анальгезии. 
В отличие от акупунктур- 
ной и акупунктуроподоб- 
ной стимуляции данные 


изменения латентного пе- 


риода фаП-ЕИсК-теста про- 
являлись уже через 1— 
2 мин после включения 
конкурирующего ноцицеп- 
тивного электрокожного 
раздражения и сразу пос- 
ле 5—10-минутной стиму- 
ляции восстанавливались 
до 37,8 6,1 с, а через 5— 
10 мин после выключения 
данной стимуляции до ис- 
ходного уровня. 

При исследовании ВП 
было установлено, что кон- 
курирующая ноцицептив- 
ная электрокожная сти- 
муляция указанных выше 
параметров приводит к ис- 
чезновению вторичного по- 
зитивного отклонения ВП 
сенсомоторной и зритель- 
ной области коры боль- 
ших полушарий в ответ на 
тестируемый ноцицептив- 
ный электрокожный сти- 
мул или даже на ноцицеп- 
ТИВНЫЙ раздражитель 
непосредственно седалищ- 
ного нерва у обездвижен- 
пых миорелаксантами жи- 
вотных. При этом сохра- 
няется ВП в сенсомотор- 
ной и зрительной областях 
коры в ответ на световую 
вспышку (рис. 32), что 
свидетельствует о специ- 
фичности угнетения про- 
ведения именно ноцицеп- 
тивной импульсации и со- 
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хранении проведения сенсорной. Данные изменения 
ВП коры больших полушарий наблюдались практиче- 
ски сразу после включения конкурирующего ноцицеп- 
тивного раздражения и восстанавливались до исход- 
ных значений амплитуд через 2—5 мин после его вклю- 
чения. 

Характерным признаком данного вида анальгезии 
является то, что выраженность тормозного эффекта 
конкурирующего ноцицептивного раздражения зависит 
от его силы. Так, при конкуренции электрокожного и 
температурного ноцицептивных раздражений при по- 
вышении температуры наблюдалось постепенное уве- 
личение числа нейронов заднего рога спинного мозга, 
не отвечающих реакцией ‘активации на электрокожный 
стимул [СИКоиг О. е{ а|., 1981]. Кроме того, и продол- 
жительность анальгезирующих эффектов зависела от 
времени действия конкурирующего ноцицептивного 
раздражения. 

Было установлено, что применение ноцицептивного 
раздражения в виде ударов тока по лапам животного 
через решетку пола камеры в течение 60 мин, вызыва- 
ло удлинение латентного периода по фа|-ШсК-тесту в 
течение 2 ч после отключения его, тогда как предъяв- 
ление конкурирующего раздражения в, течение 30 мин 
приводило к более короткому периоду гипоалгезии 
[АКИ Н. её а|., 1976]. Как показали опыты других ав- 
торов, применение такого конкурирующего ноцицеп- 
тивного раздражения вызывало увеличение латеитно- 
го периода не только по фаЙ-ШсК-тесту, но и по Во| 
р!а{е-тесту, и при этом другие сенсорные или двига- 
тельные реакции животных не изменялись [Наусе$ В. Г. 
СЁ а|., 1979]. 

Таким образом, конкурирующая ноцицептивная 
стимуляция вызывает снижение болевой чувствителр- 
ности на тестируемый ноцицептивный раздражитель, 
что определяется как по изменениям ответных поведен- 
ческих реакций, так и ВП, отражающего перцептуаль- 
ный компонент болевой реакции. 

ак показали дальнейшие эксперименты, механиз- 
1 анальгезирующих эффектов такой конкурирующей 
ноцицептивной импульсации отличаются от механиз 
о акупунктурной и акупунктуроподобной Заир 
ЗИИ. Так, было установлено, что введение налоксона 
Лишь частично ослабляет анальгезирующий эффект по" 
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цицептивного раздражения лап у крыс, который про- 
является лишь сразу после отключения конкурирую- 
щего раздражения [АКИ Н. её а|., 1976] и не проявля- 
ется в более поздний период гипоалгезии. Более того 
введение налтрексона даже усиливало анальгезирую- 
щие эффекты конкурирующей ноцицептивной стимуля- 
ции [Аши $., АшИ ., 1978, 1979]. 

Как показали опыты М. А. Кузнецовой, введение 
кроликам налоксона (0,1 мг/кг) не вызывало измене- 
ния угнетения сенсомоторной области коры больших 
полушарий в ответ на тестируемый ноцицептивный раз- 
дражитель при конкурирующей ноцицептивной стиму- 
ляции (рис. 33). Введение налоксона не изменяло так- 
же увеличения латентного периода по фаЙ-ШскК-тесту 
во время действия конкурирующей ноцицептивной сти- 
муляции, однако после ее отключения в течение первых 
10 мин оно приводило к достоверному уменьшению его 
величин с 37,3 6,1 с до 20,5=2,0 с, т. е. практически 
сразу до исходных. 

В опытах китайских авторов также было установ- 
лено, что введение налоксона кроликам не влияло или 
оказывало лишь слабый угнетающий эффект на аналь- 
гезирующее действие ноцицептивной электростимуля- 
ции акупунктурных точек [Отига У., 1980]. По-види- 
мому, опиоидный механизм эндогенной антиноцицеп- 
тивной системы принимает участие (но не играет гла- 
венствующей роли) в механизмах анальгезирующих 
эффектов конкурирующей ноцицептивной стимуляции. 

Характерно, что и удаление гипофиза, где, как ука- 
зано выше, могут вырабатываться эндорфины, не при 
водит к исчезновению анальгезирующих эффектов 
конкурирующей ноцицептивной стимуляции [\У14а! С. 
сЁ а1., 1981]. В тех опытах, в которых наблюдалось та- 

кое исчезновение [@иШепит В. её а1., 1977; МШап М. У 
еЁ а|., 1980], вероятно, имело место одновременное 
разрушение гипоталамуса [\14а| С. её а|., 1981]. Та- 
ким образом, можно предполагать, что анальгезирую- 
щие эффекты конкурирующей ноцицептивной стиму- 
ляции опосредуются не через опиоидный механизм 
эндогенной антиноцицептивной системы. 

Как показали опыты М. А. Кузнецовой, введение 
кроликам за 3 сут до опытов ПХФА (400 мг/кг) так- 
же не вызывало изменения анальгезирующих эффектов 
конкурирующей ноцицептивной стимуляции, опреде- 
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Рис. 33. Изменения ВП (п=10) сенсомоторной области коры кро- 
лика в ответ на ноцицептивный электрокожный раздражитель до 
(а), во время (6) и после (в) конкурирующей ноцицептивной сти- 
муляции (1), при введении 0,1 мг/кг налоксона (2), 400 мг/кг па- 
рахлорфенилаланина (3), 5 мг/кг фентоламина (4), 1 мг/кг гало- 
перидола (5) и 3 мг/кг аминазина (6). Калибровка: 40 мс, 100 мкВ. 


ляемых по угнетению ВП сенсомоторной области ко- 
Ры больших полушарий в ответ на тестируемый элект- 
рокожный ноцицептивный раздражитель (см. рис. 33) 
и по латентному периоду {ай-РсК-теста, который со- 
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хранялся на величинах максимального значения — 
60 с. В опытах китайских авторов введение кроликам 
ПХФА, вызывающего сильный угнетающий эффект на 
акупунктуроподобную анальгезию, не приводило ИЛИ 
оказывало слабое тормозящее влияние на анальгези- 
рующие эффекты ноцицептивной стимуляции [Оти- 
га У., 1980]. Все эти данные свидетельствует о том, что 
серотонинергический механизм эндогенной антиноци- 
цептивной системы также не играет главенствующей 
роли в механизмах анальгезирующих эффектов кон- 
курирующей ноцицептивной стимуляции. 

По данным М. А. Кузнецовой (1981), анальгези- 
рующий эффект конкурирующей поцицептивной стиму- 
ляции угнетался при введении адренолитиков. Так, 
при введении аминазина (5 мг/кг) или галоперидола 
(1 мг/кг), но не фентоламина (5 мг/кг) наблюдалось 
четкое восстановление вторичного позитивного откло- 
нения ВП сенсомоторной области коры больших полу- 
шарий у кроликов при одновременной конкурирующей 
ноцицептивной электрокожной стимуляции (см. 
рис. 33). Введение галоперидола вызывало достовер- 
ное уменьшение латентного периода по фа-ШсК-тесту с 
60 с до 46,4-5,9 с при одновременном применении 
конкурирующей ноцицептивной электрокожной стиму- 
ляции. Следовательно, данный вид анальгезии опосре- 
дуется через активацию адренергического механизма. 

Адренергический механизм антиноцицепции, как 
было показано выше, является главенствующим прн 
стимуляции отрицательных эмоциогенных точек гипо- 
таламуса и ретикулярной формации среднего мозга, 
поэтому можно предполагать, что и механизм анальге- 
зирующих эффектов конкурирующей ноцицептивной 
стимуляции также связан с активацией данных обра- 
зований головного мозга. 

Как показали опыты М. Домингеза (1968), эффект 
подавления ВП сенсомоторной области коры больших 
полушарий у кроликов в ответ на электрокожный но- 
цицептивный раздражитель, вызванный конкурирую- 
щим ноцицептивным термальным раздражением 
(опускание лап животного в горячую воду), исчезал 
при разрушении паравентрикулярных структур гипо- 
таламуса и сохранялся при разрушении его передних, 
латеральных и дорсальных отделов. По данным 
М. А. Кузнецовой (1981), эффект подавления ВП сен- 


192 





совпад: 
чавших 
лап ув 
её а1|., 1 

Эти 
рующие 
стимуля 
отрицат 





| 


сомоторной области коры больших полушарий у кро- 
ликов в ответ на тестируемый ноцицептивный электро- 
кожный раздражитель при одновременной конкури- 
рующей ноцицептивной электрокожной стимуляции 
исчезал при двустороннем разрушении вентромедиаль- 
ных ядер гипоталамуса (рис. 34) и сохраняется при 
двустороннем разрушении его дорсомедиальных ядер 
(см. рис. 31). 

Анальгезирующие эффекты конкурирующей ноци- 
цептивной стимуляции в опытах М. А. Кузнецовой по 
показателям изменения ВП сенсомоторной области ко- 
ры сохранялись и после разрушения ядер, шва, что 
совпадает с результатами опытов других авторов, изу- 
чавших анальгезию, вызванную электрораздражением 
лап у крыс через решетку пола камеры [Тез 7. \. 
е а|., 1982]. 

Эти данные свидетельствуют о том, что анальгези- 
рующие эффекты конкурирующей ноцицептивной 
стимуляции могут опосредоваться через активацию 
отрицательных эмоциогенных точек гипоталамуса 
или ствола мозга. 

‘Таким образом, можно предположить, что при силь- 
ной конкурирующей ноцицептивной стимуляции возни- 
кает активация отрицательных эмоциогенных зон мо3з- 
га, формируется состояние стресса, которое через ад- 
ренергический механизм блокирует проведение 
тестируемой ноцицептивной импульсации. Это и при- 
водит к снижению болевой чувствительности не только 
в момент действия конкурирующего ноцицептивного 
раздражения, но и в последействии, так как стрессо- 
вое состояние еще некоторое время сохраняется. 

Естественно, что данный механизм может быть ак- 
тивирован не только при действии ноцицептивных раз- 
Дражителей, но и при других воздействиях, вызываю- 
щих состояние стресса. Так, было установлено, что та- 
кие воздействия, как вращение на центрифуге, плава- 
ЧИе в холодной воде и т. д., также вызывают у крыс 
Состояние гипоалгезии [Науез К. Ё. её а!., 1978] без 
каких-либо сенсорных или двигательных с 

ауег РО. {., 1979] и введение налоксона Е: ры 
ее. эффекты [Науез К. —. ва. 

’ . т 
опытах В. Лакопрек (1983) стрессовую анёльге 
зию у крыс, вызванную ситуационными факторами 
Ю 
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Рис. 34. Изменения ВП (п=10) сенсомоторной области коры кро- 
лика в ответ`на ноцицептивный электрокожный раздражитель. 


а — до; Б — при акупунктуроподобной стимуляции; с — после ее отключе- 
ния; 4 — до; е— при конкурирующей ноцицептивной стимуляции; #— пос- 
ле ее отключения до (ТГ) и после (ПШ) разрушения вентромедиальных 
ядер гипоталамуса. Калибровка 20 мс, 150 мкВ. Слева схема разреза 
мозга (по Зау\уег, 1954). 


оцениваемую по {а-ШсК-тесту блокировал аминазин. 
Резерпин и ©-адреноблокатор — феноксибензамин —, 
но не В-адреноблокатор — пропранолол — уменьшали 
стрессовую анальгезию у крыс, тогда как метилсергид, 
ПХФА и налоксон на нее не влияли [1.е\/1з У. \/. её а|., 
1982]. 

При стрессовых воздействиях, как и при ноцицеп- 
тивных раздражениях, также имеет место активация 
нейронов медиального и заднего отделов гипоталаму- 
са [Филаретов А. А. и др., 1980]. Стрессовая анальге- 
зия отсутствует у спинальных животных, но сохраняет- 
ся при перерезке дорсолатерального канатика спинного 
мозга, через который проходят нисходящие тормозные 
пути опиоидного и серотонинергического механизмов 
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эндогенной антиноцицептивной системы [Науез КЮ. 1. 
са|., 1978; Мауег 935 1929]. 

По-видимому, анальгезия, вызванная конкурирую- 
щим ноцицептивным раздражением и стрессовым воз- 
действием, имеет аналогичный механизм, заключаю- 
щийся в активации адренергических структур отрица- 
тельных эмоциогенных зон ствола мозга, в частности 
гипоталамуса, что и приводит к блокаде ноцицептив- 
ной импульсации уже на уровне первой переключа- 
тельной ее станции. 

В заключение следует отметить, что в настоящее 
время признается существование двух видов стрессо- 
вой анальгезии — налоксоночувствительной и налоксо- 
нонечувствительной. Первая возникает при длительных 
перемежающихся преъявлениях ноцицептивных раз- 
дражителей, вторая — при предъявлении острых ноци- 
цептивных и стрессовых раздражителей [1е\1з 7. \. 
е{ а1., 1982]. Можно, однако, считать, что при первом 
и втором видах стрессовой анальгезии имеется один и 
тот же механизм, но опиоидный компонент в них 
представлен в разной степени. Последний более сильно 
выражен при длительных ноцицептивных раздражени- 
ях, вследствие активации эндогенной опиоидной систе- 
мы, выступающий в качестве «ограничителя» уровня 
возбуждения функционирующей в данный момент аф- 
ферентной системы, но при этом активируется и адре- 
нергический стрессовый механизм возбуждения. При 
острых же ноцицептивных и стрессовых воздеиствиях, 
по-видимому, преимущественное значение имеет адре- 
нергический механизм антиноцепции, но при этом уча- 
ствует и опиоидный механизм, так как налоксон уко- 

рачивает анальгезирующий эффект их последействия. 












Таким образом, болевое возбуждение, если его рас- | ст 


сматривать в нормальном, здоровом организме, имеет ^ яш 
прежде всего сигнальное значение, предупреждающее | ИД 
о нарушении двух жизненно важных констант организ- | ДЫ 
ма: целостности защитных покровных оболочек, обес- ло! 
печивающих постоянство внутренней среды, и опреде- др) 
ленного уровня окислительных процессов тканей, | (со 
обеспечивающих их нормальную жизнедеятельность. дог 
Кроме того, болевая реакция является системной инте- изу 


гративной реакцией ЦНС, что обеспечивает формирова- . | 
3 ние целого ряда поведенческих, соматических, эмоцио- | ТИВ 
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й нальных, вегетативных и других реакций, направлен- что 
И ных не только на устранение вредоносного фактора, но хем 
и на восстановление указанных выше жизненно важ- хем 
ных констант организма. Поэтому у людей с врожден- ХИ 
ным отсутствием чувства боли наблюдается вялое те- орг 
чение заживления ран. Следовательно, ощущение боли вой 
является перцептуальным компонентом отрицательной | ген 
биологической потребности, формирующей мотивацию | тис 
избавления от этого ощущения, входящей в состав | тел 
функциональной системы, контролирующей нормаль- ПОВ 


ную жизнедеятельность органов и тканей организма. 
Защитное свойство боли как сигнала опасности мо- 
жет проявляться только тогда, когда она возникает в 
ответ на действие именно вредоносного раздражителя. 
‚ Ве отсутствие в ответ на таковые при гипоалгезии или, 
наоборот, ее возникновение при гипералгезии как. 
акции на неопасные стимулы никак не способство 
бы выживаемости организма во внешней среде. П 
_димому, именно поэтому в эволюции б: Ы 
‘ически закреплен опред 
образный порог болевой ' 




















тельно, порог боли также является своего рода жиз- 
ненно важной константой организма и должен под- 
держиваться постоянно на определенном функциональ- 
ном генетически заданном уровне. 

Как показали исследования последних лет, в орга- 
низме существует не только болевая (ноцицептивная), 
но также эндогенная антиноцицептивная морфофунк- 
циональная система, поддерживающая и регулирующая 
порог болевой чувствительности на необходимом функ- 
циональном уровне. Данная система имеет сложное 
строение и гетерогенна по своим механизмам. В насто- 
ящее время наиболее изучены три ее механизма: опио- 
идный, серотонинергический и адренергический, каж- 
дый из которых имеет свои морфологические и физио- 
логические особенности. Помимо этих, существуют и 
другие механизмы регуляции, связанные с пептидами 
(соматостатин, нейротензин и др.) или с другими эн- 
догенными веществами, которые еще недостаточно 
изучены. 

Показано, что порог боли коррелирует с интегра- 
тивным возбуждением, идущим по Ал- и С-волокнам, 
что связано с возбуждением не только механо-, но и 
хемоноцицепторов. В свою очередь порог возбуждения 
хемоноцицепторов зависит от воздействующих на них 
химических веществ, постоянно присутствующих в 
организме, в частности в плазме крови и спинномозго- 
вой жидкости. К ним относятся, с одной стороны, алго- 
генные вещества типа простагландинов, кининов, 
гистамина, субстанции Р и др., повышающие чувстви- 
тельность хемоноцицепторов, с другой — вещества, 
понижающие их чувствительность, в первую очередь — 
опиоидные пептиды, которые могут угнетать образо- 
вание первых веществ, например, брадикинина 

(лок! В. её а|., 1978]. 

редполагается также, что алгогенные вещества и 
опиоидные пептиды воздействуют на один и тот же ре- 
цептор, что, в частности, постулируется для опноидов 
и простагландинов [Евгепрге! $., 1978]. Уровень соот- 
ношения этих веществ, который в нормальном организ- 
ме относительно постоянен, по-видимому, и определяет 
порог возбуждения ноцицепторов и тем самым порог 
болевой чувствительности. 

Смещение соотношения эндогенных веществ в ту 
или иную сторону приводит к изменению порога болн. 
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Так, более высокое содержание неси" пептидов в 
спинномозговой ЖИДКОСТИ коре В ГУ людей с бо- 
лее высоким болевым порогом [Тегеиз Г., 1979], а 
увеличение содержания кининов или простагландинов 
наблюдающееся, например, в очаге ато ведет 
к снижению порога боли [Смолин Л. „ 1981]; введе- 
ние же морфина или морфиноподобных эндогенных ве- 
ществ вызывает уменьшение болей при действии алго- 
генных. 

Содержание опиоидных пептидов в организме так- 
же может быть генетически заданной величиной. Так, 
у отдельных животных их может быть в 20—75 раз 
меньше, чем у других [Табез№1е1 СВ. ей а|., 1979], ау 
людей с врожденной аналгией, по-видимому, наоборот 
отмечается повышенное содержание опиоидных пепти- 
дов в организме, так как введение им антагониста 
опиоидных пептидов — налоксона — приводило к появ- 
лению болеподобных ощущений [Ребеп Н. её а|,, 
1979]. 

В то же время установлено, что порог боли не яв- 
ляется абсолютно стабильной величиной, а подвержен 
функциональным колебаниям, как и все другие биоло- 
гические константы организма, в частности суточным 
колебаниям; это также коррелирует с изменениями со- 
держания опиоидных пептидов [Роплга! Т. её а1., 1980]. 
Порог боли, связанный с содержанием опиоидных пеп- 
тидов, регулируется и центральными механизмами, так 
как разрушение структур, в которых синтезируются 
опиоиды, ведет к гипералгезии, а их активация — К 
анальгезии. Все это свидетельствует о том, что в орга- 
низме животных и человека существует определенная 
функциональная система, регулирующая уровень 60- 
состояниями ани. о О. 

а с Е связана активация или тормо- 
КОНТ оидной системы, какие. механиз 
ролируют уровень со к ых пеп- 
тидов и обеспечивают вос держания опиоидн вр 
заданного уровня. становление их генетич 
Таким образом, по-види 
опиоидного механизма эндо 
системы является по ; 
гулирование генети 
чувствительности. 
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В то же время обращает на себя внимание, что 
часть опиоидных нейронов дорсомедиального отдела 
гипоталамуса, парагигантоклеточного ретикулярного 
ядра и студенистого вещества (желатинозной субстан- 
ции) спинного мозга активируется в ответ на ноцицеп- 
тивную импульсацию и тем выраженнее, чем больше 
интенсивность ноцицептивного стимула. При этом тор- 
мозные влияния нарастают сильнее возбуждающих 
[Смолин Л.Н., 1982], а действие налоксона отчетливее 
проявляется именно при высоких интенсивностях но- 
цицептивного раздражения [ВисНзБаит М. Е. её а 
1977], что указывает на активацию опиоидного меха- 
низма. 

По-видимому, опиоидная система оказывает нарас- 
тающее тормозное влияние на проведение ноцицептив- 
ной импульсации на уровне интернейронов в ответ на 
нарастающий по интенсивности стимул для ограниче- 
ния уровня возбуждения ноцицепитивной афферентной 
системы, что не допускает ее перегрузки. Примечатель- 
но, что энкефалины блокируют проведение не только 
ноцицептивной, но и сенсорной импульсации. Это мо- 
жет указывать на то, что опиоидная система выполня- 
ет роль «ограничителя» возбуждения по отношению к 
любой афферентации. 

Ограничение уровня возбуждения функционирую- 
щей афферентной системы в ответ на нарастающий по 
интенсивности стимул позволяет предположить, что в 
организме для каждой афферентной системы сущест- 
вует функционально-физиологическая степень возбуж- 
дения, которая имеет адекватный функциональный 
характер, и активация тормозной опиоидной системы 
является механизмом ограничения степени возбужде- 
ния, не допускающего ее нарастания выше критическо- 
го.для нее уровня. По-видимому, это является одним 
из адаптивных механизмов организма. Следовательно, 
эндогенная опиоидная система выполняет и вторую 
функцию— «ограничителя» степени возбуждения функ- 
ционирующей на тот или иной раздражитель аффе- 
рентной системы, не допускающего увеличения ее на- 
грузки выше «критической». 

В то же время существуют такие индивидуальные 
особенности организмов, при которых снижено содер- 
жание эндогенных опиоидных пептидов и соответствен- 

но опиатных рецепторов [Такез11 СП. её а|., 1979]. 
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По-видимому, в таких случаях ограничительная функ. 
ция эндогенной опиоидной системы может быть СНи- 
жена или отсутствовать. Так люди с нормальным со. 
держанием опиоидных пептидов в организме реагиру- 
ют на возрастающий по интенсивности раздражитель 
снижением ответной реакции, а лица с меньшим содер- 
жанием их — повышением [Кпоггте еЁ а1., 1979]. 

У организмов с дефицитом опиоидных пептидов 
имеется, по-видимому, адекватный порог болевой чув- 
ствительности, хотя специальных экспериментально 
обоснованных выводов по этому вопросу нет. Возмож- 
но, у таких организмов также ‘имеется определенная 
эндогенная система, поддерживающая и регулирую- 
щая генетически заданный порог болевой чувствитель- 
ности. Такую функцию может выполнять серотонинер- 
гический механизм антиноцицептивной системы, свя- 
занный с активностью нейронов ядер шва и централь- 
ного серого околоводопроводного вещества (ЦСОВ). 

Как показали многочисленные исследования, в 
организме также существует определенный уровень 
серотонина и понижение этого уровня, вызванное, на- 
пример, введением деплеторов его синтеза, или разру- 
шение серотонинергических структур ведет к гиперал- 
гезии, тогда как стимуляция последних приводит к 
анальгезии. Снижение уровня серотонина показано при 
депрессивных состояниях, носящих хронический харак- 
тер [З4егпрасВ К. е{ а1|., 1976]. Между опиондным И 
серотонинергическим механизмами антиноцицептивной 
системы наблюдается определенный синергизм дейст- 
вия, что также указывает на сходство их функций в 
регуляции болевого порога. Однако (в отличие от эн- 
кефалинергических нейронов) серотонинергические 
нервные клетки тормозятся в ответ на ноцицептивный 
раздражитель, что показано на нейронах ядер ре 
[Асва]ап!ап С. К. её а|., 1978]. Вероятно, серотонинер- 
гическая антиноцицептивная система не может выпол 
нять функции «ограничителя» возбуждения оз Зеж 
ных систем, в частности для ноцицептивной импул 


сации. р 
Помимо функций регуляции и поддержания генети 


чески заданного порога боли, опиоидная и ая 
ергическая антиноцицептивная системы, пон 
му, выполняют еще одну Вы > о о 
Эта функция, по нашему мнению, основана на том, 
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большинство нейронов ядер шва, а также около 50% 
нейронов дорсомедиального отдела гипоталамуса ак- 
тивируются в ответ на неноцицептивные сенсорные 
раздражители. Активация последней структуры голов- 
ного мозга, являющейся центром эмоций, через кото-. 
рые все раздражители оцениваются по их главнейшему 
биологическому качеству — полезности или вредно- 
сти [Анохин П. К., 1968], указывает, что неноцицеп- 
тивный стимул также может оцениваться по этому био- 
логическому признаку. Активация же нейронов ядер 
шва, имеющих огромные рецептивные поля, в ответ на 
сенсорные стимулы, дает основание считать, что воз- 
буждение этих нейронов отражает скорее общие био- 

логические свойства данных раздражителей, чем их ло- 

кализацию или модальность. Примечательно, что 

импульсация из ядер шва афферентируется в сенсомо- 

торную область коры больших полушарий, что указы- 

вает на возможность коркового механизма ее оценки. 

Поскольку на неноцицептивные стимулы происходит 

активация нейронов антиноцицептивной системы, мож- 

но думать, что через этот механизм формируется ин- 

формация о биологически неопасном для организма 

значении воздействующего раздражителя. 

Следовательно, в организме существует как меха- 
низм, информирующий его об опасном биологическом 
значении воздействующего раздражителя (через ак- 
тивацию ноцицептивной системы), так и механизм, 
информирующий организм о неопасном биологическом 
значении воздействующего раздражителя (через акти- 
вацию антиноцицептивной системы). 

Обращает на себя внимание, что в популяции эн- 
кефалинергических нейронов дорсомедиального отдела 
гипоталамуса возникают различные констелляции ак- 
тивирующихся нейронов в ответ на ноцицептивный и 
неноцицептивный раздражители, обусловленные раз- 
личиями их нейрохимических механизмов. Так, эндор- 
фин активировал нейроны, возбуждающиеся на их 
Цицептивный стимул, и тормозил нейроны, активирую- 
щиеся на ноцицептивный. 

Помимо опиоидного и серотонинергического меха- 
низмов эндогенной антиноцицептивной системы, имеет- 
ся еще фазический адренергический ее ый. 
ции болевой чувствительности, связанный с активант 
ей эмоциогенных зон ствола мозга и гипоталамуса, 
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который в свою очередь может быть связан с формиро- 
ванием основных биологических потребностей организ- 
ма (голод, жажда и др.). Фазический характер данно- 
го механизма позволяет организму более быстро из- 
менять пороги болевой чувствительности, как в сторону 
их снижения, так и повышения, что имеет важное при- 
способительное значение: организм либо более успешно 
выделяет опасные для него раздражители, либо пре- 
небрегает ими ради удовлетворения других, более важ- 
ных в тот или иной момент его биологических потреб- 
ностей. 

В конечном итоге болевая чувствительность орга- 
низма зависит от взаимодействия всех функционирую- 
щих механизмов, как ноцицептивных, таки антиноци- 
цептивных, которые могут ослаблять или усиливать 
друг друга. Следует отметить, что совокупность анти- 
ноцицептивных механизмов оказывает тоническое тор- 
мозное влияние, в частности на уровне интернейронов 
ноцицептивной импульсации. Об этом свидетельствуют 
исследования Г. Н. Крыжановского (1976), в которых 
введение в спинной мозг или в супраспинальные релей- 
ные структуры ноцицептивной системы столбнячного 
токсина вызывало возникновение болевых реакций у 
животных даже без воздействия ноцицептивных раз- 
дражителей, а также опыты, выявившие усиление их 
активности после выключения супраспинальных тор- 
мозных влияний [7пптегтап М., 1979]. 

Установлено, что широко применяемые в настоящее 
время клинические приемы обезболивания, такие, как 
акупунктурная транскожная или отвлекающая боле- 
вая стимуляция, не имеют каких-либо особых механиз- 
мов, а активируют в большей или меньшей степени тот 
или иной механизм эндогенной антиноцицептивной си- 
стемы организма. Так, при акупунктурной анальгезии 
ведущую роль играет опиоидный механизм, в частно- 
сти дорсомедиального отдела гипоталамуса и ЦСОВ, 
и в меньшей мере — серотонинергический механизм. 

Анальгезирующие эффекты акупунктуроподобной 
(транскожной) стимуляции опосредуются преимущест- 
венно через серотонинергический и в меньшей степе- 
ни — через опиоидный механизмы. Возможно, та ин дру- 
гая стимуляции, как и непосредственное раздражение 
сенсорных путей, активируют эндогенную антиноцицеп- 
тивную систему через механизм, связанный с информа- 
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цией о неопасном значении данных стимулов, которые 
оказывают более сильное активирующее действие бла- 
годаря их ритмическому характеру. Анальгезирующие 
же эффекты конкурирующей ноцицептивной стимуля- 
ции и стрессовых воздействий опосредуются через ак- 
тивацию адренергического механизма отрицательных 
эмоциогенных зон ствола мозга и гипоталамуса. 

Гораздо ‘меньше сведений имеется о корковых 
анальгезирующих механизмах, с которыми могут быть 
связаны механизмы гипноанальгезии. Показано, что у 
людей, которые находятся не только в бодрствующем 
типнотическом состоянии, но и в состоянии гипнотиче- 
ского сна, имеются изменения мимики и вегетативных 
реакций в ответ на болевой раздражитель, хотя они 
сообщали об отсутствии болевых ощущений [Ог- 
пе М. Т.. 1980], причем введение налоксона не блоки- 
ровало гипноанальгезию [@о!аз{ет А., НШвага Е. В. 
1975]. По-видимому, при гипноанальгезии отсутствуют 
страдание и память о болевых ощущениях [Огпе М. Т., 
1980]. Однако механизм гипноанальгезии практически 
остается неизвестным. 

Таким образом, можно заключить, что в организ- 
ме животных и человека формирование ощущения бо- 
ли связано с нарушением таких жизненно важных кон- 
стант организма, как целостность его покровных обо- 
почек и уровня окислительных процессов в его тканях. 
Боль является перцептуальным компонентом функцио- 
нальной системы, которая не только контролирует ука- 
занные выше константы, но и формирует те защитные 
реакции, которые содействуют восстановлению данных 
констант. В свою очередь порог боли также является 
эволюционно выработанной и генетически закреплен- 
ной константой организма, функционально регулируе- 
мый целым рядом нейрофизиологических и биохими- 
ческих механизмов, связанных в первую очередь с 
активностью эндогенной антиноцицептивной системы. 

роме того, в организме, по-видимому, АЯ м 
одна константа — функциональный уровень воз А 
ния афферентных систем — и ИЯ а 
Ятно, опиоидный) механизм антиноцицептивной 
мы, контролирующий этот уровень. 
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